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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen 
der Formel 




R7 

I 



CH =CH-C = CH-CH = CH-C = CH-R S 
9 8765 4321 
X-R* 



worm 

Ri Wasserstoff, Niederalkyl, Chlor, Fluor oder 
Trifluormethyl; R2 Wasserstoff, Niederalkoxy, Tri- 
fluormethylniederalkoxy. Hydroxy, Niederalkyl, 
Chlor, Trifluormethyl oder Fluor; R3 Wasserstoff, 
Niederalkyl, Chlor oder Fluor; R 4 Alkyl mit 4-10 C- 
Atomen oder -CH 2 (CH2))nCH 2 OH; X -CH{Ri 0 )O-, 
-CH(R 10 >-, -0-, -C(Ri 0 ) = CH- oder -N{Rio)-; R 5 
COOR9; n 6 oder 7; und R 7 , Re, R9 und R10 Nideralkyl 
oder Wasserstoff bedeuten und Salze davon, wenn 
R9 Wasserstoff ist. 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur 
Herstellung von Verbindungen der Formel I und phar- 
mazeutische Kompositionen die solche Verbindun- 
gen enthalten. 

In den Formelblattern 1 , 2, 3, 4, 5, 6 und 7 sind die 
Verfahrensschritte zur Herstellung der Verbindun- 
gen der Formel I schematisch angegeben. 

Der hier verwendete Ausdruck «Halogen» umf asst 
alle vier Halogene, d.h. Chlor, Brom, Jod und Fluor, 
wobei Chlor und Brom bevorzugt sind. Der Ausdruck 
« Niederalkyl » bezeichnet geradkettige und ver- 
zweigte Alkylgruppen mit 1-7 C-Atomen. Bevorzug- 
te Niederealkylgruppen sind Methyl, Athy I, Isopropyl 
und n-Butyl, wobei Methyl und Athyl besonders be- 
vorzugt sind. Der Ausdruck «Niederalkoxy» bezeich- 
net Niederealkoxygruppen mit 1-7 C-Atomen wie 
Methoxy, Athoxy, Isopropoxy und Isobutoxy. Der 
Ausdruck «Trifluormethylniederalkoxy» bezeichnet 
eine wie oben definierte Niederalkoxygruppe, die 
durch Trifluormethyl substituted: ist. Der Ausdruck 
«Alkyliden» bezeichnet einen gesattigten aliphati- 
schen Kohlenwasserstoffrest dessen terminales C- 
Atom zwei freie Valenzen aufweist. 

Der Ausdruck «Aryl» bezeichnet einkernige aro- 
matische Kohlenwasserstoffgruppen, die unsubsti- 
tuiert oder in einer oder mehreren Stellungen durch 
Niederalkylgruppen substituiert sein konnen, wie 
Phenyl oder Tolyl; und mehrkernige aromatische 
Gruppen, die unsubstituiert oder in einer oder mehre- 
ren Stellungen durch eine Niederalkylgruppe substi- 
tuiert sein konnen wie ISIaphthyl, Phenanthryl oder 
Anthryl. Die bevorzugte Arylgruppe ist Phenyl. 

In einer Ausf uhrungsform der Verbindung der For- 
mel I ist X -O-, R7 und Ra Niederalkyl, vorzugsweise 
Methyl. In einer anderen bevorzugten Ausf uhrungs- 
form ist R 4 -(CH2>y H wobei y 6-9 insbesondere 8-9, 
vorzugsweise 9 ist. In dieser Ausf uhrungsform sind 
Ri, R 2 und R3 vorzugsweise Wasserstoff oder Ri 



und R3 sind Wasserstoff und R2 Niederalkoxy wie 
Methoxy oder Athoxy. Andererseits kann in dieser 
Ausfuhrungsform R 2 und R3 Wasserstoff sein, R1 
Chlor oder Fluor oder Ri und R 2 sind Wasserstoff 

5 und R 3 ist Chlor oder Fluor. 

Eine weitere bevorzugte Gruppe von Verbindun- 
gen der Formel I sind solche, in denen R 4 -CH2(CH 2 )n- 
_CH 2 OH ist. Hierbei sind Ri, R 2 und R 3 vorzugsweise 
Wasserstoff oder Ri ist Chlor oder Fluor und R 2 und 

10 R3 sind Wasserstoff. Andererseits sind von diesen 
Verbindungen solche bevorzugt, in denen Ri und R3 
Wasserstoff und R2 Niederalkoxy insbesondere 
Methoxy oder Athoxy sind. Weiterhin sind solche 
Verbindungen bevorzugt, in denen Ri und R2 Was- 

15 serstoff sind und R 3 Chlor oder Fluor ist. 

Die Erfindung bezieht sich auch auf Verbindungen 
der Formel I mit pharmazeutisch anwendbaren, nicht 
toxischen anorganischen oder organischen Basen, 
z.B. Alkalimetall, Erdalkalimetallsalze. Bevorzugte 

20 Salze sind das Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder 
Calciumsalz, wie auch Salze mit Ammoniak oder ge- 
eigneten nicht toxischen Aminen wie Niederalkyla- 
minen, beispielsweise Triathylamin; Hydroxynieder- 
alkylaminen, beispielsweise 2-HydroxyathyIamin, 

25 bis-(1-Hydroxyathyl)amin oder tris-(2-Hydroxy- 
athylamin; Cycloalkylaminen, beispielsweise Dicy- 
clohexylamin; oder Benzylaminen, beispielsweise 
N,N'-Dibenzylathylendiamin und Dibenzylamin. Die- 
se Salze konnen durch Behandlung der Verbindung 

30 der Formel I in denen R9 Wasserstoff ist mit anorga- 
nischen oder organischen Basen nach herkommli- 
chen Methoden hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Formel I und deren Salze 
sind wirksam als Mittel zur Behandlung von rheuma- 

35 toider Arthritis und verwandter Erkrankungen wie 
Osteoarthritis. Dabei vermindern diese Verbindun- 
gen die durch die Krankheit hervorgerufenen Scha- 
den an den Knochengelenken wie auch die Entzun- 
dung und die dadurch hervorgerufenen Schmerzen. 

40 Die Verbindungen der Formel I und deren Salze 
sind weiterhin zur Behandlung von Krankheiten ge- 
eignet, die durch ubermassige Immunaktivitat her- 
vorgerufen werden wie Transplantationsautoimmu- 
nitat, Autoimmunerkrankung und graft versus host 

45 disease. Die erfindungsgemassen Verbindungen 
sind unerwartet untoxisch, wie aus dem Um stand zu 
ersehen ist, dass die Verbindung (all-E)-8-[2-{Nonyl- 
oxy)-phenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6 f 8-nonatetraen- 
saure bei Mausen eine LD50 uber 1000 mg/kg i.p. 

50 und p.o. besitzt. 

Die antiarthritische Wirksamkeit der erfindungsge- 
massen Verbindungen wird aus den Testresultaten 
ersichtlich, die an Ratten im Testsystem Chronische 
Adjuvansarthritis (Biilingham und Davies ^Handbook 

55 of Experimental Pharmacology» (Herausgeber J.R. 
Vane und S.H. Ferreira Volumen 50/1I, pg. 108-144, 
Springer-Verlag, Berlin, 1 979) erhalten wurden. 

Bei diesem Verfahren wird eine Adjuvans-Arthritis 
durch subplantare Injektion von 0,O5 ml Adjuvans 

so (eine Suspension von durch Hitze abgetoteten, ge- 
trockneten Mycobacterium butyricum, 0,5% (Gew.- 
Vol.) in Mineralol, das 0,2% Digitonin enthalt) in die 
rechte Hinterpfote von mannlichen Charles River 
Lewis-ratten (1 20-1 40 g) erzeugt. Das Volumen der 

65 beiden Hinterpfoten wird unm'rttelbar nach Injektion 
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des Adjuvans (Tag 0) gemessen. Das Pfotenvolumen 
wird in Abstanden 3-7 Tagen gemessen, urn die 
Schwellung der arthritischen Pfote die durch die Ent- 
zundung erzeugt wird, zu ermitteln. 

Die Testsubstanzen wurden einmal taglich ver- 
abreicht beginnend mit dem Tag der Injektion des Ad- 
juvans, wobei Tween 80 (Polyoxyathylensorbitan- 
monooleat) in einer Menge von 0,25 ml/100 g Kdr- 
pergewicht als Vehikel verwendet wurde. Arthriti- 
sche Kontrollratten erhielten tagliche Dosen des 
Vehikels allein. Am 23-25 Versuchstag wurden die 
Ratten getotet, das Plasma gesammelt und die Plas- 
mafibrinogenspiegel bestimmt (Ammoniumsulfat- 
turbidimetrische Methode); Exner et a!., Amer. J. 



Clin. Path. 71: 521-527 (1979). Die antiinflam- 
matorische Wirksamkeit der Testverbindungen wur- 
de durch Vergleich des Ausmasses der Pfoten- 
schwellung (Pfotenvolumen an einem bestimmten 
Tag minus Pfotenvolumen am Versuchsbeginn) bei 
den behandelten Tieren und denen, die nur das Vehi- 
kel erhalten hatten bestimmt. Die Abnahme des Plas- 
mafibrinogenspiegels wurde ebenfalls herangezo- 
gen um die antiinflammatorische Aktivitat zu mes- 
sen. 

In Tabelle I sind die Resultate der Versuche mit ver- 
schiedenen erfindungsgemassen Verbindungen im 
Vergleich mit Indomethacin und 1 3-cis-Vitamin A 
Saure angefuhrt. 



TABELLE 1 



Vehikel 




Dosis 
p.o. 
nMol/Kg 


% Reduktion des 
Pfotenvolumens 

am 23. Tag 
rechts links 


Plasma- 
fibrinogen 
% Abnahme 


Korpergewicht 
Anderung 

(g) 












28 - 31 


Indomethacin 




3 


-66 -67 


30 


+ 46 




1 C0 2 H 


60 


-33 -49 


18 


-7 






76 


-43 -58 


55. 


+ 27 




C0 2 H 



75 



*0C 5 H, 9 



-27 



-24 



21 



+ 27 




C0 2 Et 



C0 2 H 



75 



75 



-53 -53 



-29 -32 



+ 24 



+ 35 




COaH 



C0 2 H 



95 



75 



-37 -49 



-56 -68 



35 



51 



+ 27 



+ 46 
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Wie aus derTabelle I ersichtlich, wird die durch das 
Adjuvans bewirkte Schwellung durch die erfin- 
dungsgemassen Verbindungen wirksam reduziert. 
Die erfindungsgemassen Verbindungen vermindern 
weiterhin den Plasmafibrinogenspiegel, der generell 
mitrheumatoider Arthritis assoziiert ist. Weiterhin ist 
zu sehen, dass die erfindungsgemassen Verbindun- 
gen bet den angegebenen Dosierungen keine we- 
sentliche Verminderung in der Gewichtszunahme 
der Tiere bewirkten. Dies ist ein Zeichen fur das Fen- 
len toxischer Eigenschaften der erfindungsgemas- 
sen Verbindungen. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre pharma- 
zeutisch anwendbaren Salze konnen in einer Vielzah! 
von pharmazeutischen Praparaten angewandt wer- 
den. Die Verbindungen konnen in sotchen Praparaten 
in Form oraler Dosiseinheiten wie Tabletten, Pillen, 
Pulvern und Kapseln wie auch als Injektionsldsun- 
gen, Losungen, Suppositorien, Emulsionen, Disper- 
sionen und in anderen geeigneten Formen ange- 
wandt werden. Die pharmazeutischen Praparate, die 
Verbindungen der Formel I enthalten, werden 
zweckmassig durch Vermischen mit einem nicht 
toxischen pharmazeutischen organischen oder anor- 
ganischen Trager hergestellt. Typische pharmazeu- 
tisch anwendbare Trager sind beispielsweise Was- 
ser, Gelatine, Laktose, Starke, Magnesiumstearat, 
Talk, vegetabile die, Polyalkylenglycole, Vaseline 
und andere ublicherweise angewandte pharmazeu- 
tisch akzeptable Trager. Die pharmazeutischen Pra- 
parate konnen auch nicht-toxische Hilfssubstanzen 
wie Emulgatoren, Konservierungs- und Befeuch- 
tungsmittel enthalten; beispielsweise Sorbitan- 
monolaurat, Triathanolaminoleat, Polyoxyathylen- 
sorbitan und Dioctylnatriumsulfosuccinat. 

Die taglich zu verabreichende Dosis der Verbin- 
dungen variiert mit der angewandten Verbindung, 
der Art der Verabreichung und der Grosse des Emp- 
fangers. Die verabreichte Dosis ist nicht an bestimm- 
te Grenzen gebunden, sie bewegt sich ublicherweise 
in den fur die pharmakologische Funktion der Verbin- 
dung wirksamen Mengen. 

Bei der oralen Verabreichung konnen die Verbin- 
dungen der Formel I und ihre Salze in Dosierungen 
von 0,5 mg/kg pro Tag bis 1 00 mg/kg pro Tag verab- 
reicht werden. Vorzugsweise verabreicht man die 
Verbindungen taglich an Patienten in oralen Dosis- 
einheiten mrt taglichen Dosierungen von 1 -30 mg/kg 
Korpergewicht, vorzugsweise 1-10 mg/kg. 

Die Verbindungen der Formel I, in denen X -O- ist 
konnen aus Verbindungen der Forme! 



Ri 




III 



worin R 1( R 2 und R 3 die obige Bedeutungen haben, 



nach dem Reaktionsschema von Formelblatt I herge- 
stellt werden. 

In Formelblatt I sind n, Ri, R 2 , R3, R4, R7 und R 8 
wie oben, R' 9 ist Niederalkyl, Z ist eine Abgangs- 
5 gruppe r Y ist Aryl, vorzugsweise Phenyl, und Z' ist 
Halogen. 

Die Verbindung der Formel III wird in eine Verbin- 
dung der Formel IV im Reaktionsschritt a) durch Re- 
duktion der Aldehydgruppe zum Alkohol umgewan- 

10 delt. Diese Reaktion wird mit ublichen Reduktions- 
mitteln, die Aldehyde zu Alkoholen umwandeln, 
durchgefuhrt. Im allgemeinen wird ein Alkalimetall- 
borhydrid wie Natriumborhydrid als Reduktionsmit- 
tel verwendet. Hierbei konnen die fur solche Reduk- 

75 tionen ublichen Verfahrensbedingungen Anwen- 
dung finden. Wenn R 2 Hydroxy ist, wird die Hy- 
droxygruppe wahrend der Reduktion der Verbindung 
III und der nachfolgenden Umwandlung in eine Ver- 
bindung der Formel I vorzugsweise geschutzt. Jede 

20 ubliche hydrolysierbare Hydroxyschutzgruppe, wie 
Niederalkylgruppen, kann hierbei Verwendung fin- 
den. Diese Esterschutzgruppe kann durch ubliche 
Esterhydrolyse nach der Bildung des Wittig-Salzes 
der Formel XIII und XVI oder nach der Bildung des 

25 Athers der Formel X abgespalten werden. 

Die Verbindung der Formel IV wird in eine Verbin- 
dung der Formel VI in der Reaktionsstufe b) durch Be- 
handlung der Verbindung IV mit einem Triarylphos- 
phinhydrohalogenid umgewandelt. Dabei wird das 

30 Phosphoniumsalz der Formel VI hergestellt. Bei die- 
ser Reaktion konnen alle konventionellen Methoden 
der Umsetzung eines Allylaikohols mit einem Triaryl- 
phosphinhydrohalogenid Anwendung finden. Das 
Phosphoniumsalz der Formel VI wird durch eine 

35 Wittig-Reaktion mit der Verbindung der Formel VII in 
Stufe c) zu einer Verbindung der Formel VIII umge- 
setzt. Alle bei Wittig-Reaktion ublichen Bedingungen 
konnen bei der Durchfuhrung der Reaktion c) An- 
wendung finden. 

40 Andererseits kann die Verbindung der Formel III di- 
rekt in eine Verbindung der Formel VIII durch Reak- 
tion mit dem Phosphoniumsalz der Verbindung der 
Formel IX [Stufe e)] umgewandelt werden. Die Um- 
setzung des Phosphoniumsalzes der Formel IX mit 

4s der Verbindung der Formel III zu der Verbindung der 
Formel VIII wird unter den gleichen Bedingungen wie 
in Verbindung mit Reaktion c) beschrieben ausge- 
ftihrt. 

Die Verbindung der Formel VIII wird in eine Verbin- 
50 dung der Formel X durch Veratherung oder Alkylie- 
rung mit einer Verbindung der Formel V [Reaktion e)l 
umgewandelt. In der Verbindung der Formel V kann 
Z jede ubliche Abgangsgruppe wie Mesyloxy, To- 
syloxy oder ein Halogenid darstellen. Alle konventio- 
5s nellen Methoden zur Veratherung einer Hydroxy- 
gruppe durch Reaktion mit einem Halogenid oder ei- 
ner Abgangsgruppe konnen bei der Durchfuhrung 
der Reaktion dj angewandt werden. 

In einer anderen Ausfuhrungsform kann eine Ver- 
so bindung der Formel X, in der eine Hydroxygruppe R2 
als hydrolysierbare Ester geschutzt ist, aus einer Ver- 
bindung der Formel III durch Alkylierung oder Ver- 
atherung der Verbindung der Formel III mit der Ver- 
bindung der Formel V zu einer Verbindung der Formel 
65 XI hergestellt werden. Diese Umsetzung wird durch 
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Alkylieren der Verbindung der Formel 111 mit der Ver- 
bindung der Formel V in Stufe d) durchgefuhrt. In den 
Reaktionen f ) und e) braucht eine Hydroxygruppe in 
einer Hydroxyalkylgruppe R4 nicht geschutzt zu 
werden. Unter den Bedingungen die in diesem Reak- s 
tionsschritt angewandt werden, reagiert die Verbin- 
dung der Formel V mit der Verbindung der Formel HI 
Oder der Verbindung der Formel VIII unter Bildung der 
Verbindung der Formel XI oder der Verbindung der 
Formel X r ohne dass die Notwendigkeit besteht, die 10 
Hydroxygruppe in der Alkylkette zu schutzen. Alky- 
lierung oderVeratherung findetdirektan der phenoli- 
schen Gruppe der Verbindung lit oder VIII statt und 
die Hydroxygruppe in der Alkylseitenkette R4 wird 
nicht oder kaum angegriffen. Die Verbindungen der 75 
Formel XI wird im Verf ahrensschritt g) durch Reduk- 
tion in die Verbindung der Formel XII ubergefuhrt. 
Hierf ur konnen die im Zusammenhang mit Reaktions- 
schritt a) beschriebenen Reaktionsbedingungen an- 
gewandt werden. 20 

Im Reaktionsschritt h) wird eine Verbindung der 
Formel XII in eine Verbindung der Formel XIII durch 
Behandlung mit einem Triarylphosphinhydrohaloge- 
nid in der im Zusammenhang mit Stufe b) beschriebe- 
nen Weise ubergefuhrt. Die Verbindung der Formel 25 
XIII wird in eine Verbindung der Formel X durch Um- 
setzung mit einer Verbindung der Formel VII gem ass 
Reaktionsschritt i) ubergefuhrt. Dieser Verfahrens- 
schritt wird in der gleichen Weise durchgefuhrt wie 
im Zusammenhang mit Reaktionsschritt c) beschrie- 30 
ben. 

Gemass einer anderen Ausfuhrungsform wird die 
Verbindung der Formel X dadurch hergestellt, dass 
man zunachst eine Verbindung der Formel XI in eine 
Verbindung der Formel XIV uberfuhrt. Die Verbin- 35 
dung der Formel XI wird durch Aldolkondensation 
mit einer Verbindung der Formel XX in eine Verbin- 
dung der Formel XIV ubergefuhrt. Hierf Or konnen die 
bekannten Methoden fur Aldolkondensationen an- 
gewandt werden. Im nachsten Schritt wird die Ver- 40 
bindung der Formel XIV entweder durch Grignard- 
Reaktion mit einem Vinylmagnesiumhalogenid oder 
Lithiumkondensation mit Vinyl lithium zu einer Ver- 
bindung der Formel XV umgesetzt. Die Reaktion 
von Stufe k) kann unter konventionellen Bedin- 45 
gungen fur Lithiumkondensationen oder Grignard- 
Reaktionen ausgefuhrt werden. Die Verbindung der 
Formel XV wird durch Umsetzung mit einem Triaryl- 
phosphinhydrohalogenid in der im Zusammenhang 
mit der Reaktion b) beschriebenen Weise zu einer so 
Verbindung der Formel XVI umgesetzt. Die Verbin- 
dung der Formel XVI wird danach im Reaktions- 
schritt m) mit einer Verbindung der Formel XVII in ei- 
ne Verbindung der Formel X ubergefuhrt- Die Reak- 
tion m) wird als Standard-Wittig-Reaktion wie im Zu- 55 
sammenhang mit der Reaktion c) beschrieben 
durchgefuhrt. Die Verbindung der Formel X kann in 
die freie Saure, d.h. in die Verbindung der Formel I, 
worin R5 COOH ist, durch Esterhydrolyse uberge- 
fuhrt werden. Jedes ubliche Verfahren zur Esterhy- go 
drolyse liefert eine Verbindung der Formel I mit R 5 = 
COOH. 

Die Verbindungen der Forme! I worin X -N(Ri 0 )- 
ist, werden aus Verbindungen der Formel es 




571 8 



Ri 




XXII 



worin Ri, R 2 und R 3 die obige Bedeutung haben, ge- 
mass dem Reaktionsschema in Formelblatt 2 herge- 
stellt. 

Im Reaktionsschema 2 haben Ri, R2, R3, R4, R7, 
R 8 , R' 9 , Z' und Y die obige Bedeutung. R13 hat die 
gleiche Bedeutung wie R4 mit einem Kohlenstoff- 
atom weniger als die in R 4 enthaltene Alkylgruppe. 
Infolgedessen ist R13 eine Alkylgruppe mit 3-9 C- 
Atomen oder -CH 2 (CH2)mCH 2 OH wobei m eine urn 1 
geringere Zahl als n ist, d.h. m ist 5 oder 6. R10 ist 
Wasserstoff oder Niederalkyl mit 1-7 C-Atomen und 
R10' ist eine Niederalkylgruppe mit 1-7 C-Atomen. 
Rio" ist eine Niederalkylgruppe mit einem Kohlen- 
stoff weniger als die durch Rio' bezeichnete Alkyl- 
gruppe. 

Im Reaktionsschema 2 wird die Verbindung der 
Forme! XXII mit einem Saurechlorid der Formel XIX 
worin Z' Halogen ist zu einer Verbindung der Formel 
XXIII umgesetzt, die spater entweder zu einer Ver- 
bindung der Formel XXVI oder einer Verbindung der 
Formel XXXI umgewandelt wird. Wenn R13 in der 
Verbindung der Formel XXIX -CH 2 -{CH 2 )mCH20H 
ist, hat die Gegenwart der Hydroxygruppe im Substi- 
tuenten R13 keinen Etnfluss auf die Reaktion. Es 
wurde gefunden, dass die Hydroxygruppe unange- 
grif f en in der Reaktionsf olge von Reaktionsschema 2 
bletbt. 

Andererserts kann diese Hydroxygruppe in Form 
eines hydrolysierbaren Athers geschutzt werden. 
Jede konventionelle Atherschutzgruppe kann dafur 
verwendet werden. Beispiete fur bevorzugte Ather- 
schutzgruppen sind Tetrahydropyranyloxy, t-But- 
oxy, Triniederalkylsilyloxy z.B. Trimethylsilyloxy. 

In der ersten Reaktionsstuf e wird eine Verbindung 
der Formel XXII mit einer Verbindung der Formel XIX 
zu einer Verbindung der Formel XXill umgesetzt. Fur 
diese Umsetzung konnen alle bekannten Methoden 
zur (Condensation eines Amins mit einem Saurehalo- 
genid angewandt werden. In der nachsten Stufe wird 
die Verbindung der Formel XXIII im Reaktionsschritt 
n) in eine Verbindung der Formel XXIV durch Behand- 
lung mit einem Reduktionsmittel ubergefuhrt. Jedes 
konventionelle Alkalimetallaluminiumhydrid kann 
dafur Verwendung finden, wobei Lithiumaluminium- 
hydrid bevorzugt ist. Die Reduktion mit dem Alkali- 
metallaluminiumhydrid kann unter den ublichen Be- 
dingungen durchgefuhrt werden. 

Die Verbindung der Formel XXIV kann uber das 
Zwischenprodukt XXV in eine Verbindung der For- 
mel XXVI im Verf ahrensschritt o) ubergefuhrt wer- 
den. Zunachst wird die Verbindung der Formel XXIV 
durch Umsetzung mit einem Triarylphosphinhydro- 
halogenid, wie im Zusammenhang mit der Reak- 
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tion d) beschrieben, in das Phosphoniumsalz XXV 
ubergefuhrt. Die Verbindung der Formel XXV wird im 
Reaktionsschritt p) durch Umsetzung mit dem Alde- 
hyd der Formel VII in eine Verbindung der Formel 
XXVI ubergefuhrt, vergleiche hierzu Reaktionssche- 
ma 1 . Die Reaktion von Stufe p) wird in einer Wittig- 
Reaktion in der im Reaktionsschritt c) beschriebenen 
Weise durchgefuhrt. Die Verbindung der Formel 
XXVI, worin Rg Niederalkyl ist, kann gewunschten- 
falls durch konventionelle basische Hydrolyse in die 
freie Saure ubergefuhrt werden. Andererseits kann 
die Verbindung der Formel XXVI, in der R4 eine ver- 
atherte Hydroxygruppe enthalt, durch Saurehydroly- 
se in den freien Alkohol ubergefuhrt werden. Die 
Atherhydrolyse einer Verbindung der Formel XXVI 
kann entweder vor oder nach der Saurehydrolyse 
durchgefuhrt werden. Andererseits kann die Verbin- 
dung der Formel X, in der R4 eine veratherte Hy- 
droxygruppe enthalt, in der gleichen Weise hy- 
drolysiert werden wie eine Verbindung der Forme! 
XXVI. 

Die Verbindung der Formel XXIV kann auch in das 
tertiare Amin der Formel XXXI ubergefuhrt werden. 
Hierfur wird die Verbindung der Formel XXIV im Re- 
aktionsschritt q) mit dem Saurehalogenid der Formel 
XIX-A in der im Zusammenhang mit der Umsetzung 
der Verbindung XXII zu einer Verbindung der Formel 
XXIII beschriebenen Weise zu einer Verbindung der 
Formel XXVII umgesetzt. 

Die Verbindung der Formel XXVII wird im Reak- 
tionsschritt r) zu einer Verbindung der Formel XXIX 
durch Umsetzung mit einem Lithiumaluminium- 
hydrid-Reduktionsmittel umgesetzt wie im Zusam- 
menhang mit Stufe n) beschrieben. 

In der nachsten Verfahrensstufe s) wird eine Ver- 
bindung der Formel XXIX durch Umsetzung mit 
einem Triarylphosphinhydrohalogenid in eine Verbin- 
dung der Formel XXX ubergefuhrt. Diese Reaktion 
wird in der gleichen Weise ausgefuhrt wie im Zusam- 
menhang mit Stufe b) beschrieben. Die Verbindung 
der Formel XXX wird in Reaktionsschritt t) durch Um- 
setzung mit einer Verbindung der Formel VII (Formel- 
schema 1 ) in eine Verbindung der Formel XXXI uber- 
gefuhrt. Bei dieser Reaktion wird eine Wittig- 
Reaktion durchgefuhrt. Sie kann in gleicher Weise 
wie im Zusammenhang mit der Reaktion c) beschrie- 
ben durchgefuhrt werden. Die Verbindung der For- 
mel XXXI, in der R9' Niederalkyl ist, kann gewunsch- 
tenfalls durch basische Hydrolyse in eine entspre- 
chende Verbindung mit einer freien Sauregruppe 
ubergefuhrt werden. Andererseits kann eine in R4 
enthaltene geschutzt e Hydroxygruppe durch kon- 
ventionelle Atherhydrolyse in eine entsprechende 
Verbindung, in der R4 eine freie Hydroxygruppe ent- 
halt, ubergefuhrt werden. Diese Atherhydrolyse 
kann vor Oder nach der Hydrolyse der Estergruppe 
COOR9 durchgefuhrt werden. 

Falls R2 im Formelschema 2 Hydroxy ist, wird die- 
se Hydroxygruppe vorzugsweise in Form einer Ester- 
gruppe geschutzt. Die Esterschutzgruppe kann nach 
der Bildung des Wittig-Salzes der Formel XXX ent- 
fernt werden. 

Die Verbindungen der Formel I, in denen X -CH- 
-(R10) ist, werden aus Verbindungen der Formel 



Ri 




XXXV 



worin Z" Brom oder Jod; Rio Wasserstoff oder Nie- 
deralkyl ist und Ri, R 2 und R3 die obige Bedeutung 

15 haben, 

gemass Reaktionsschema 3 hergestellt. 

Im Reaktionsschema 3 haben die Substituenten 
Ri, R2, R3, R4, R7, Rs, Ra', Rio, Ria, Y Z' und Z" die 
obige Bedeutung. Eine Verbindung der Forme! XXXV 

20 wird im Verfahrenschritt u) durch Umsetzung mit 
einer Verbindung der Formel XXXIV zu einer Verbin- 
dung der Formel XXXVI umgesetzt. Diese Reaktion 
wird als Wittig-Reaktion durchgefuhrt. In der Verbin- 
dung der Formel XXXVI kann eine in R13 enthaltene 

25 Hydroxygruppe durch Bildung einer der vorstehend 
erwahnten konventionellen Athergruppen geschutzt 
werden. Andererseits wurde gefunden, dass eine 
freie Hydroxygruppe nicht geschutzt zu werden 
braucht und bei den Reaktionen in der Oberfuhrung 

30 der Verbindung der Formel XXXVI in eine Verbin- 
dung der Formel XXXXI nicht angegriffen wird. Zur 
Erzielung bester Ausbeuten ist es jedoch im allgemei- 
nen bevorzugt, diese Hydroxygruppe durch eine hy- 
drolysierbare Athergruppe zu schutzen. 

35 Der Reaktionsschritt u) wird mittels einer Wittig- 

Reaktion zwischen einer Verbindung der Formel 
XXXV und einer Verbindung der Formel XXXIV unter 
Anwendung der gleichen Reaktionsbedingungen wie 
im Zusammenhang mit Reaktionsschritt c) beschrie- 

40 ben durchgefuhrt. 

Die Verbindung der Formel XXXVI kann in eine 
Verbindung der Formel XXXVII im Reaktionsschritt 
v) durch Hydrierung ubergefuhrt werden. Jede kon- 
ventionelle Hydriermethode kann hierfur angewandt 

45 werden . Beispielsweise kann die Verbindung der For- 
mel XXXVI mit Wasserstoffgas in Gegenwart eines 
Katalysators in einem inerten organischen Losungs- 
mittel behandelt werden. Bevorzugte Katalysatoren 
sind Pafladiumkatalysatoren. Fur die Reaktion kon- 

50 nen die konventionellen inerten organischen L6- 
sungsmittel und die konventionellen Bedingungen 
fur katalytische Hydrierung angewandt werden. 

Im nachsten Reaktionsschritt w) wird die Verbin 
dung der Formel XXXVII durch Behandlung mit Fornv 

65 aldehyd oder einer Formaldehyd f reisetzenden Ver- 
bindung in eine Verbindung der Formel XXXIX uber- 
gefuhrt. Bei dieser Reaktion wird die Verbindung der 
Formel XXXVII zuerst mit einem Alkalimetallalkyl 
z.B. n-Butyllithium metalliert. Im allgemeinen wird 

go diese Reaktion in einem inerten organischen L6- 
sungsmittel z.B. einem Ather durchgefuhrt. Unter 
den bevorzugten Losungsmittel sind Dtathylather 
und Tetrahydrofuran. Bei dieser Reaktion sind Tem- 
peratur und Druck nicht kritisch. Die Reaktion kann 

65 bei Raumtemperatur und Atmospharendruck ausge- 
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fuhrt werden. Gewunschtenfalls konnen hdhere oder 
niedere Temperaturen angewandt werden. Nach 
Behandlung der Verbindung der Formel XXXVHi 
mit einem Alkalimetallalkyl wird dem Reaktionsme- 
dium Formaldehyd oder eine Formaldehyd freiset- 
zende Verbindung zugegeben. AIs solche kann z.B. 
Paraformaldehyd angewandt werden. Die Reaktion 
wird im gleichen Reaktionsmedium und unter An- 
wendung der gleichen Bedingungen wie bei der Me- 
tallierung einer Verbindung der Formel XXXVHI 
durchgefuhrt. 

Die Verbindung der Formel XXXIX wird dann im 
Reaktionsschritt x) durch Behandlung mit einem 
Triarylphosphinhydrohalogenid in eine Verbindung 
der Formel XXXX ubergefuhrt. Diese Reaktion wird 
in der gleichen Weise wie im Zusammenhang mit Re- 
aktionsschritt b) beschrieben durchgefuhrt. Die Ver- 
bindung der Formel XXXX wird im Reaktionsschritt 
y) durch Behandlung mit einer Verbindung der Formel 
VII in eine Verbindung der Formel XXXXI ubergefuhrt 
(vgl. Reaktionsschema 1 ). Diese Reaktion y) wird als 
Wittig-Reaktion unter den im Zusammenhang mit der 
Reaktion c) beschriebenen Bedingungen durchge- 
fuhrt. Die Verbindung der Formel XXXXI kann in eine 
entsprechende Verbindung ubergefuhrt werden, die 
eine freie Carboxylgruppe ahstelle der Gruppe R 9 ' 
enthalt. Das wird durch konventionelle Esterhydroly- 
se in der fruher beschriebenen Weise bewerkstelligt. 
Wenn R 4 eine geschutzte Hydroxygruppe enthalt, 
kann diese Atherschutzgruppe hydrolysiert werden 
durch Behandlung mit einer wassrigen anorgani- 
schen Saure. Die Hydrolyse kann entweder vor oder 
nach der Hydrolyse der Estergruppe in der Verbin- 
dung der Formel XXXXI durchgefuhrt werden, 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel I 
in denen X -C(R 10 )=CH darstellt, wird die Ver- 
bindung der Formel XXXV gemass Reaktionsschema 
3 und Verfahrensschritt u) mit einer Verbindung der 
Formel XXXIV, worin R 13 R* ist, zu einer Verbindung 
der Formel XXXVI r worin R13 R 4 ist, umgesetzt. Die 
ietztgenannte Verbindung wird dann der gleichen Re- 
aktionsfolge wie die Verbindung der Formel XXXVII 
unterworfen, d.h. den Reaktionsschritten w), x) und 
y> wobei eine Verbindung der Formel X erhalten wird, 
in der X -C(Ri 0 )=CH- darstellt. 

Wenn in einer Verbindung der Formel XXXV im 
Reaktionsschema 3 R2 eine Hydroxygruppe dar- 
stellt, wird diese Gruppe vorzugsweise durch Vere- 
sterung mit einer Niederalkancarbonsaure ge- 
schutzt. Die Esterschutzgruppe kann nach Bildung 
des Wittig-Salzes der Formel XXXX gespalten wer- 
den. 

Verbindungen der Formel I, in denen X -CH(Rio)0- 
darstellt, konnen aus Verbindungen der Formel 



R10-CHZ' 




L 



worin Ri, R2. R3 und Z' die obige Bedeutung haben, 
nach dem Reaktionsschema 4 hergestellt werden. In 
den dort angegebenen Formeln haben R1, R2, R3, R7, 
Rs, R10, Rg'r Y und Z" die obige Bedeutung, R15 ist 
5 ein Rest R 4 , in dem die darin enthaltene Hydroxyl- 
gruppe in Form einer hydrolysierbaren Athergruppe 
wie Tetrahydropyranyi oder die fruher erwahnten 
Athergruppen geschutzt ist. 

Die Verbindung der Formel L wird durch Reaktion 
10 mit einem Alkalimetallalkoxid der Formel L-A in eine 
Verbindung der Formel LI ubergefuhrt. Die Reaktion 
wird nach ublichen Verfahrensbedingungen fur die 
Umsetzung von Alkalinrcetallalkoxiden mit einem 
Halogenid durchgefuhrt. 
is Die Verbindung der Formel LI wird in eine Verbin- 

dung der Formel Lll ubergefuhrt, indem man zu- 
nachst die Verbindung der Formel LI mit einem Li- 
thiumalkyi wie n-Butyllithium metalliert. Die metal- 
lierte Verbindung der Formel LI wird danach mit 
20 Formaldehyd oder einer Verbindung, die Formalde- 
hyd abgibt umgesetzt. Bei der Umwandlung der Ver- 
bindung der Formel LI in eine Verbindung der Formel 
Lll werden die gleichen Reaktionsbedingungen ange- 
wandt wie im Zusammenhang mit dem Reaktions- 
25 schritt w) beschrieben. Die Verbindung der Formel Lll 
wird in das Phosphoniumsalz der Formel Llll durch 
Behandlung mit einem Triarylphosphinhydrohaloge- 
nid in der in Reaktionsstufe b) beschriebenen Weise 
ubergefuhrt. Das Phosphoniumsalz der Formel Llll 
30 wird in einer Wittig-Reaktion mit der Verbindung der 
Formel VII {Reaktionsschema 1)zu einer Verbindung 
der Formel LIV umgesetzt. Diese Reaktion wird in der 
gleichen Weise wie im Zusammenhang mit Reak- 
tionsschritt c) beschrieben durchgefuhrt. 
35 Wenn Rie in der Verbindung der Formel LIV eine 

geschutzte Hydroxygruppe enthalt, kann diese 
durch konventionelle Hydrolysemethoden zur freien 
Hydroxygruppe hydrolysiert werden. Die ublichen 
Hydrolysemethoden fur Atherschutzgruppen greif en 
40 die andere in der Verbindung der Formel LIV enthalte- 
ne Athergruppe nicht an. Die Verbindung der Formel 
LIV kann durch konventionelle Esterhydrolyse in die 
freie Saure ubergefuhrt werden. 

Wenn R2 in den Verbindungen der Formeln L, LI, 
4s Lll und Llll Hydroxy ist, wird die Hydroxygruppe vor- 
zugsweise durch eine hydrolysierbare Estergruppe 
wie Niederalkanoyloxy geschutzt. Die hydrolysierba- 
re Estergruppe kann nach Bildung des Wittig-Salzes 
der Formel Llll abgespalten werden. 
so Die Doppelbindungen in der Verbindung der For- 

mel I in den Stellungen 2-3, 4-5, 6-7 und 8-9 konnen 
entweder cis- oder transconfiguration aufweisen. 
Andererseits konnen die Verbindungen als Gemisch 
der verschiedenen cis- und trans-lsomeren vorlie- 
55 gen. In der Verbindung der Formel VII konnen die 
darin enthaltenen Doppelbindungen entweder cis- 
oder trans-Konfiguration haben jenachdem welche 
Stereokonfiguration der Doppelbindungen in den 
Verbindungen der Formel I erwunscht ist. Die bei der 
so Herstellung der Verbindungen der Formel I in den 
Stufen c), e), i) usw. durchgefuhrte Wittig-Reaktion 
liefert ein Gemisch von 8-9 cis/trans-lsomeren. Die- 
se cis/trans-lsomeren konnen durch herkommliche 
Mittel wie fraktionierte Kristallisation getrennt wer- 
65 den. 
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Wenn die Verbindungen der Formel I eine 2-3 
trans-Doppelbindung haben, kann dieses Isomer in 
die entsprechendecis-Doppelbrndung mittels an sich 
bekannter Isomerisationsmethoden umgewandelt 
werden. Beispielsweise kann eine Verbindung der 
Forme! I mit Jod in einem inerten organischen L6- 
sungsmittel behandert werden. fsomerisierung mit 
Jod liefert Verbindungen der Formel I mit 2-3 cis- 
Doppelbindungen. 

Die Formel I umfasst alle geometrischen l so mere n 
einschliesslich Mischungen dieser geometrischen 
Isomeren. 

Verbindungen der Formel XI, worin Ri Fluor ist, 
sind neu und konnen aus Verbindung der Formet 



F 




R 3 



worin R 2 und R3 die obige Bedeutung haben, nach 
dem Reaktionsschema 5 hergestellt werden, wobei 
R2, R3 und R4 die obige Bedeutung haben. 

Im Reaktionsschema 5 wird die Verbindung LV 
durch Umsetzung mit einem Allylbromid alkyliert. Ei- 
ne Hydroxygruppe R 2 wird hierbei durch Vereste- 
rung geschutzt, d.h. R2 in der Verbindung der For- 
mel LV ist eine geschutzte Hydroxygruppe. Fur die 
Umsetzung einer Verbindung der Formel LV zu einer 
Verbindung der Formel LVI konnen die fur Alkylierun- 
gen einer Hydroxygruppen mit einem Allylbromid be- 
kannten Methoden Anwendung finden. Die Verbin- 
dung der Formel LVI wird durch Erwarmen auf erne 
Temperatur von 1 90-230°C zu einer Verbindung der 
Formel LVII umgelagert. Diese Umtagerung kann in 
Gegen wart eines hochsiedenden Kohlenwasserstof- 
fes oder ohne Verwendung irgendeines Ldsungsmit- 
tels stattfinden. Wenn R 3 Wasserstoff ist, wird die 
Verbindung der Formel LVII als Gemisch des Isome- 
ren mit der Verbindung der Formel LVII erhalten in der 
die Allylgruppe para zum Fiuorsubstituenten am Phe- 
nylring steht. Dieses Isomer kann abgetrennt werden 
oder in den nachfolgenden Reaktionen mitgefuhrt 
und aus dem Reaktionsgemisch auf einer spateren 
Stufe abgetrennt werden. 

Die Verbindung der Formel LVII wird danach durch 
Umsetzung mit einer Verbindung der Formel V (Reak- 
tionsschema 1 ) gemass Reaktionsschritt d) zu einer 
Verbindung der Formel LVIII umgesetzt. Im nachsten 
Reaktionsschritt wird die Verbindung der Formel 
LVIII durch Isomerisierung mit einer starken Base wie 
einem Alkalimetallalkoxid in Gegenwart eines iner- 
ten organischen Losungsmittels, vorzugsweise Ka- 
tium-t-butoxid in Dimethylsulfoxid, zu einer Verbin- 
dung der Formel LIX isomerisiert. Die Verbindung der 
Formel LIX wird in eine Verbindung der Formel LX 
durch Behandlung mit Ozon ubergefuhrt. Hierbei 



werden Temperaturen von -70 bis -20°C ange- 
wandt. Weiterhin arbeitet man bei dieser Temperatur 
in einem inerten organischen Losungsmittel. Jedes 
konventionelle inerte organische Losungsmittel 
5 kann Verwendung finden, bevorzugt sind haloge- 
nierte Kohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid. 

Eine Verbindung der Formel LX ist eine Verbindung 
der Formel XI mit R1 = Fluor. Diese Verbindung 
kann in eine Verbindung der Formel X gemass dem 

10 Reaktionsschema 1 ubergefuhrt werden. 

Wenn in einer Verbindung der Formel HI R 2 Hydro- 
xy ist, liegen 2 Hydroxygruppen vor. Es ist daher im 
allgemeinen vorzuziehen, die Verbindung der Formel 
XI, in der R2 eine geschutzte Hydroxygruppe dar- 
ts stellt, aus einer Verbindung der Formel LXI (Reak- 
tionsschema 6) herzustellen. Auf diese Weise kon- 
nen Verbindungen der Forme! I hergestellt werden, in 
denen X -O- und R2 Hydroxy ist und R3 und R4 die 
obige Bedeutung haben. Im Reaktionsschema 6 sind 

20 Ri und R15 zusammen mit dem daran gebundenen 
Sauerstoffatom durch eine konventionelle hydro- 
lysierbare Schutzgruppe, vorzugsweise Nieder- 
alkanoyl, geschutztes Hydroxy. 

Im Reaktionsschema 6 wird die Verbindung der 

25 Formel LXI in eine Verbindung der Formel LXII uber- 
gefuhrt, wobei die gleichen Reaktionsbedingungen 
wie im Zusammenhang mit der Umwandlung einer 
Verbindung der Formel LV in eine Verbindung der 
Formel LVI (Reaktionsschema 5) beschrieben An- 

30 wendung finden. Die Verbindung der Formel LXII 
wird dann nach dem gleichen Verfahren wie im Zu- 
sammenhang mit der Umwandlung der Verbindung 
LVI in eine Verbindung der Formel LVII beschrieben 
in eine Verbindung der Formel LXIII ubergefuhrt. In 

35 den nachsten Stufen wird die Verbindung der Formel 
LXIII in eine Verbindung der Formel LXIV nach Ver- 
fahren, die im Schritt g') in Reaktionsschema 5 be- 
schrieben sind, und danach zu einer Verbindung der 
Formel LXV nach dem im Zusammenhang mit Stufe 

40 h') in Schema 5 beschriebenen Verfahren uberge- 
fuhrt. Die Umwandlung der Brombenzolverbindung 
der Formel LXV in das Phenol der Formel LXVI wird 
nach an sich bekannten Verfahren (Kidwell and Dar- 
ling, Tetrahedron Letters, (1966) Seiten 531-535) 

45 durchgefuhrt. 

Im nachsten Schritt der Hersteliung des Zwischen- 
produktes der Formel XI, in dem R 2 eine geschutzte 
Hydroxygruppe ist, d.h. der Verbindung Xl-A wird 
die Hydroxygruppe in der Verbindung der Formel 

so LXVI in eine konventionell hydrolysierbare Ester- 
gruppe ubergefuhrt, wobei man die Formel LXVI I er- 
halt in der R15 zusammen mit dem Sauerstoffatom, 
an das sie gebunden ist, eine hydrolysierbare Ester- 
gruppe darstellt. Fur diese Veresterung konnen kon- 

55 ventionelle Methoden der Veresterung von Hydroxy- 
gruppen mit organischen Sauren wie Niederalkan- 
sauren mit 1-7 C-Atomen angewandt werden. Die 
Verbindung der Formel Xl-A wird aus der Verbindung 
der Formel LXVI I in der gleichen Weise hergestellt 

60 wie vorstehend inbezug auf die Umwandlung der 
Verbindung der Formel LIX in L (Schema 5) beschrie- 
ben. 

Bei der Umwandlung der Verbindung der Formel 
Xl-A in einer Verbindung der Formet XVII (Reaktions- 
es schema 1) ist es im allgemeinen vorzuziehen, den 
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Estersubstituenten R 2 nach der Bildung des Wittig- 
Salzes der Formel XII! oder XVI zu hydrolysieren. 

In einer anderen Ausfuhrungsform wird eine Ver- 
bindung der Formel XI, in der Ri Trifluormethyl ist 
(die Verbindung der Formel Xl-B), gemass Reaktions- 
schema 7 aus einer Verbindung der Formel LXX her- 
gestellt. Im ersten Schritt dieser Reaktion wird die 
Verbindung der Formel LXX in eine Verbindung der 
Formel LXXI wie im Zusammenhang mit der Reaktion 
d) {Umsetzung der Verbindung VIII mit einer Verbin- 
dung der Formel V zu einer Verbindung der Formel X) 
beschrieben ubergefuhrt. Wenn hierbei R2 Hydroxy 
ist, verlauft die Alkylierung an der zur Trif luormethyl- 
gruppe ortho-standigen Hydroxygruppe sehr lang- 
sam. Infolgedessen muss diese Gruppe nrcht not- 
wendigerweise geschutzt werden, da die Alkylie- 
rung vorzugsweise mit der meta-standigen Hydroxy- 
gruppe erfolgt. Mischungen alkylierter Produkte, die 
bei dieser Reaktion erhalten werden, konnen durch 
herkdmmliche Verfahren getrennt werden. Die Ver- 
bindung der Formel LXXI wird in eine Verbindung der 
Formel Xll-B nach herkommlichen Verfahren zur For- 
mylierung des Benzolringes, z.B. durch Behandlung 
mit Lithiumalkyl und Dimethylformamid, umgewan- 
delt. 

Die nachstehenden Beispiele erlautern die Erfin- 
dung weiter. In den Beispielen ist der verwendete 
Ather Diathylatherather, die Losungsmittel wurden 
unter vermindertem Druck entfernt. 

Beispiel 1 

Ein Gemisch von 1 1 0 g 2-Hydroxybenzaldehyd, 
1 80 g 1 -Bromnonan, 800 ml Dimethylformamid und 
wasserfreies Kaliumcarbonat wurden 14 Stunden 
auf 80° erwarmt. Danach wurden Hexan und Was- 
ser zugegeben. Die Hexanphase wurde konzentriert 
und der Ruckstand desttlliert. Man erhielt 210 g 
2-Nonyloxybenzaldehyd, Siedepunkt 121°/40 Pa. 
Eine Losung von 100 g 2-Nonyloxybenzaidehyd in 
1 000 ml Athanol wurde mit 6 g Natriumborhydrid bei 
10° versetzt. Das Gemisch wurde 15-20 Minuten 
bei Raumtemperatur geruhrt und der 2-Nonyloxy- 
benzylalkohol mit Hexan extrahiert. Entfernung des 
Losungsmittels unter vermindertem Druck lieferte 
98 g rohen Z-Nonyloxybenzylalkohol, der zu einem 
Gemisch von 1 44 g Triphenylphosphinhydrobromid 
in 500 ml Acetonitril gegeben wurde. Die erhaltene 
Losung wurde 14 Stunden zum Ruckfluss erhitzt. 
Entfernung des Losungsmittels unter vermindertem 
Druck und Kristallisation des Ruckstandes aus Tetra- 
hydrofuran/Athylather lieferte reines [[2-(Nonyl- 
oxy)phenyl]-methylltriphenylphosphon1umbromid. 
Ausbeute 208 g. 

Beispiel 2 

Behandlung von 2-Hydroxybenzylalkohol mit Tri- 
phenylphosphinhydrobromid in Acetonitril nach dem 
in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren lieferte 
[(2-Hydroxyphenyl)-methyl]triphenylphosphonium- 
bromid. 

Beispiel 3 

Eine Losung von einem Mol I (2-Hydroxy phenyl )- 
methyljtriphenylphosphoniumbromid in Tetrahydro- 
furan wurde durch Behandlung mit 2, 1 Mol-Aquiva- 



lent n-Butyllithium in Hexan bei -35° in das Ylid uber- 
gefuhrt, danach mit einem Mol 7-Formyl-3-methyl- 
-2,4,6-octatriensaureathylester versetzt und 1 5 Mi- 
nuten bei -70° geruhrt. Isolierung der organischen 

5 Stoffe mit Hexan/Athylacetat (4:1 Volumenteile) 
und verdunnter Minerasaure (2M wassrige HCI) lie- 
ferte reinen all(E)-9-(2-Hydroxyphenyl)-3,7-dime- 
thyl-2 / 4,6,8-nona-tetraensaureathylester in 90% 
Ausbeute nach Chromatographic und Kristallisation 

to aus Dichlormethan/Hexan. 

Beispiel 4 

Ein Gemisch von 0,5 Mol 2-Hydroxy benzaldehyd, 
0,6 Mol (7-Carboxy-2,6-dimethyl-2,4,6-heptatrien- 

15 -1-yl)triphenylphosphoniumbromid in 750 ml 1,2- 
-Epoxybutan wurde 30 Minuten zum Ruckfluss 
erhitzt, danach gekuhlt, in eine Ather/Hexangemisch 
(1:1 Volumenteile) gegossen, filtriert und konzen- 
triert. Der Ruckstand wurde aus Hexan/Ather kristal- 

20 lisiert und lieferte all{E)-9-(2-Hydroxyphenyl)-3,7-di- 
methyl-2,4-6,8-nonatetraensaureathylester in 38% 
Ausbeute, Schmelzpunkt 143-145°. 

Beispiel 5 

2s Eine Losung von 1 50 g [[2-(Nonyloxy)phenyl]me- 
thyUtriphenylphosphoniumbromid in 1 1 00 mi Tetra- 
hydrofuran wurde auf -50° gekuhlt. Dabei wurde ei- 
ne Suspension des festen Salzes erhalten. Zu diesem 
Gemisch wurde eine Losung von 1 80 ml 1,6 molares 

30 n-Butyllithium in Hexan gegeben. Das Gemisch wur- 
de dann weitere 15 Minuten bei -40° geruhrt, 
danach auf -70° gekuhlt und mit 65 g 
7-Formyl-3-methyl-2,4,6-octatriensaureathylester 
in 250 ml Tetrahydrofuran versetzt. Zusatz von 

35 Hexan und wassrigem Methanol (40%) und nachfol- 
gende Konzentration des Hexanextraktes lieferte 64 
g (58%) all(E)-9-E2-(ISIonyloxy)phenyl]-3,7-dime- 
thyl-2,4,6 r 8-nonatetraensaureathylester, Schmelz- 
punkt 52-53°. Dieser Ester wurde wie folgt hydroly- 

40 siert: 70 g Ester wurden in 1000 ml Athanol gelost. 
Die Losung wurde mit einer Losung von 80 g Kalium- 
hydroxid in 400 ml Wasser versetzt und 1 Stunde 
zum Ruckfluss erhitzt. Danach wurden Wasser und 
wassrige Mineralsaure zugesetzt und die Feststoffe 

45 mit Chloroform auf genommen . Konzentration dieses 
organischen Extraktes und Kristallisation des Ruck- 
standes aus Athylacetat/Hexan lieferte all(E)-9-[2- 
-(Nonyloxy)phenyll-3,7-dimethyl-2,4,6,8-nonate- 
traensaure vom Schmelzpunkt 1 02-1 03°, Ausbeute 

50 38 g. 

Beispiel 6 

Ein Gemisch von 24 g Natriumhydrid (50 Gew.-% 
in Mineraldl) und 1000 ml Dimethylformamid wur- 

55 den bei 10° mit 0,4 Mol-Aquivalenten all(E)-9-(2- 
-Hydroxy phenyl )-3, 7-dimethy 1-2,4, 6, 8-nonatetra- 
ensaureathyl ester versetzt. Das erhaltene Gemisch 
wurde bei Raumtemperatur geruhrt, bis die Wasser- 
stoffentwicklung aufgehort hatte und das Natrium- 

60 saiz gebildet worden war. Eine Losung von 0, 5 Mol- 
Aquivalenten 1 -Nonyltosylat in 200 ml Dimethyl- 
formamid wurde dann zu dieser Salzldsung gegeben 
und das Reaktionsgemisch wurde 14 Stunden bei 
45° geruhrt. Danach wurden sorgfaltig Hexan und 

as Wasser zugesetzt, der Hexanextrakt wurde kon- 
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zentriert und der RGckstand durch Chromatographie 
an Silicagel gereinigt. Kristallisation aus Hexan lief er- 
te dann reinen (AII-E)-9-[2-Nonyloxy)phenyll-3,7- 
-dimethyl-2 f 4,6,8-nonatetraensaureathy!ester. Hy- 
drolyse dieses Esters wie in Beispiel 5 lieferte (All- 
E)-9-[2-(Nonyloxy)phenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6,8- 
-nonatetraensaure. 

Beispiel 7 

2-Hydroxybenzaldehyd wurde mit 2,2-Dimethyl- 
-1-jodoctan zu 2-(2,2-Dimethyloctyloxy)benzalde- 
hyd kondensiert, der zu 2-(2,2-Dimethylocty!oxy)- 
benzytalkohol reduziert und dann gemass Beispiel 1 
in [[2-(2 / 2-Dimethyloctyroxy)phenyl]methyl]-triphe- 
nylphosphoniumbromid umgewandelt wurde. (Con- 
densation dieses Phosphoniumbromids mit 7-For- 
myl-3-methyi-2,4, 6-octatriensaureathylester ge- 
mass Beispiel 3 und anschliessende Hydro lyse ge- 
mass Beispiel 5 Heferte (All-E)-3,7-Dimethyl-9-[2- 
-[{2,2-dimethyl-octyl)oxy]phenylJ-2,4,6,8-nona- 
tetraensaure vom Schmelzpunkt 113-117° (aus 
Dichlormethan/Hexan). 

Beispiel 8 

Aus Octanol und n-Butyllithium hergestelltes Lithi- 
umoctanat wurde in einem Gemisch von Tetrahydro- 
f uran/Hexan und Dimethylformamid mit 2-Bromben- 
zylbromid zu 2(Octyloxy)-methylbrombenzol kon- 
densiert. Dieses Material wurde in Ather/Hexan mit 
n-Butyllithium behandelt und danach mit Paraformal- 
dehyd, wobei 2-{Octyloxy)methylbenzylalkohoi er- 
halten wurde. Dieses Material wurde dann mit Tri- 
phenylphosphoniumbromid zu [[2-[(Octyloxy)-me- 
thyl}phenyl]methyl]triphenylphosphoniumbromid 
umgesetzt. Kondensation dieses Materials mit 
7-FormyI-3-methyl-2,4,6-octatriensaureathylester 
wie in Beispiel 3 und anschliessende Hydrolyse wie 
in Beispiel 5 lieferte (AII-E)-3,7-Dimethyl-9-[2- 
-I(octyloxy)-methy!]phenyl]-2,4,6,8-nonatetraen- 
saure vom Schmelzpunkt 120-121° (aus Dichlor- 
methan/Hexan). 

Beispiel 9 

2-Chlor-6-hydroxy-benzaldehyd wurde wie in Bei- 
spiel 1 mit 1-Bromnonan zu 2-Chlor-6-nony1oxy- 
benzaldehyd alkyliert. Reduktion mit Natriumborhy- 
drid wie in Beispiel 1 lieferte 2-Chlor-6~nonylbenzyl- 
alkohol der durch Behandlung mit Triphenylphos- 
phinhydrobromid in Acetonitril wie in Beispiel 1 [[2- 
-Chlor-6-nonyloxy]phenyl]methyl]triphenylphos- 
phoniumbromid lieferte. Kondensation mit 7-Formyl- 
-3-methyl-2,4, 6-octatriensaureathylester wie in Bei- 
spiel 3 lieferte (AIJ-E)-9-[2-Chlor-6-(nonyloxy)phe- 
nyl]-3,7-dimethyl-2,4,6 / 8-nonatetraensaureathyl- 
ester. Dieser Ester wurde wie in Beispiel 5 hydroly- 
siert und lieferte (AII-E)-9-[2-Chlor-6-(nony!oxy)phe- 
nyl]-3, 7-dimethyl-2, 4, 6, 8-nonatetraensaure vom 
Schmelzpunkt 129-131° (aus Athylacetat/Hexan). 

Beispiel 10 

5-Methoxy-2-hydroxybenzaldehyd wurde mit No- 
nylbromid gemass Beispiel 1 alkyliert und mit Na- 
trium borhy drid reduziert zu 5-Methoxy-2-nonyloxy- 
-benzylalkohol, der durch Behandlung mit Triphenyl- 
phosphinhydrobromid das l(5-Methoxy-2-nonyloxy- 



phenyDmethylltriphenylphosphoniumbromid liefer- 
te. Kondensation dieses Materials mit 7-Formyl-3- 
-methy 1-2,4, 6-octatriensaureathylester gemass Bei- 
spiel 3 und anschliessende Hydrolyse gemass Bei- 
s spiel 5 lieferte (AII-E)-9-(5-Methoxy-2-nonyloxyphe- 
nyl)-3,7-dimethyl-2,4, 6, 8-nonatetraensaure vom 
Schmelzpunkt 125-126° (aus Methanol). 

Beispiel 1 1 

w Das gemass Beispiel 6 hergestellte Natriumsalz 
von all(E)-9-(2-HydroxyphenyI)-3,7-dimethyl-2,4,- 
6, 8-nonatetraensaureathy tester in Dimethylform- 
amid wurde wie in Beispiel 6 mit 1,8-Dihydroxy- 
octanmonotosylat behandelt und lieferte all(E)-9- 

is -[2-[8-Hydroxyoctyl)oxy]phenyl]-3,7-diathyl-2,4,- 
6,8-nonatetraensaureathylester nach Chromatogra- 
phie uber Silicagel. Hydrolyse wie in Beispiel 5 
lieferte all(E)-9-[2-[(8-Hydroxy-octyl)oxy]phenyl]- 
3,7-dimethylphenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6,8-nonate- 

20 traensaure vom Schmelzpunkt 122-123° (aus 
Athylacetat). 

Beispiel 12 

62 g 2-Nonyloxy)benzaldehyd in 500 ml Aceton 
25 wurden mit 1 00 ml 1 M wassrigem N atrium hydroxid 
18 Stunden bei Raumtemperatur behandelt. Danach 
wurden Kochsalzlosung und Athylacetat/Hexan (1:1 
Vofumen) zugesetzt. Einengen der organischen Pha- 
se und anschliessende Kristallisation aus Hexan lie- 
so ferte 4-(2-Nonyloxyphenyl}-3-buten-2-on in einer 
Ausbeute von 53 g. 

Eine Losung von 58 g 4-{2-Nonyloxyphenyl)-3- 
-buten-2-on in 200 ml Tetrahydrofuran wurde zu 
einer Losung von 200 ml 1,6M Vinylmagnesiumbro- 
35 mid in Tetrahydrofuran, die mit weiterem Tetrahy- 
drofuran auf 1 I verdunnt wurde bei -30° gegeben. 
Danach wurde das Gemisch 30 Minuten bei 0° ge- 
ruhrt, mit 100 ml wassriger Ammoniumchloridlo- 
sung und 2 I Ather versetzt und von den Feststoffen 
40 abdesttlliert. Einengen des organischen Extra ktes 
und Reinigung durch Chromatographie an Silicagel 
lieferte 40 g (E)-5-(2-IMonyloxyphenyl)-3-hydroxy- 
-3-methyl-1 ,4-pentadien als Ol. 

Eine Losung von 66 g (E)-5-(2-Nonyloxypheny1)- 
45 -3-hydroxy-3-methyl-1,4-pentadien in 250 ml Ace- 
tonitril wurde bei 10° zu einer Aufschlammung von 
66 g Triphenylphosphoniumhydrobromid in 300 ml 
Acetonitril gegeben. Nach Erwarmen auf Raumtem- 
peratur wurde das Gemisch 2 Stunden bei dieser 
so Temperatur geruhrt bis Losung eingetreten war. Die- 
se Losung wurde dann mit 2 x 250 ml Hexan extra- 
hiert und die Aceton itrilschicht konzentriert (ca. 400 
ml) und auf -10° gekuhlt. Die Feststoffe wurden ab- 
filtriert, mit Acetonitril und Hexan gewaschen und 
55 getrocknet. Man erhielt 21 g reines all(E)-[5-(2- 
-Nonyloxyphenyl)-3-methyl-2,4-pentadienyl]triphe- 
nylphosphoniumbromid. 

Beispiel 13 

eo Ausgehend von all(E)-[5-(2-Nonyloxyphenyl)-3- 

-methy1-2,4-pentadienyl]triphenylphosphoniumbro- 
mid wurde mittels des Verfahrens von Beispiel 5 das 
Ylid mit 3-Formyl-2-butensaureathylester zu all(E)- 
-9-(2-nonyloxyphenyl)-3,7-dimethyl-2,4,6,8-nona- 

65 tetraensaure umgesetzt. 
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Beispiel 14 

Eine Losung von 10 g all(E)-9-[2-(Nonyloxy)phe- 
nyll-3,7-dimethyl-2,4,6,8-nonatetraensaureSthyl- 
ester in 200 ml Hexan. die 0,5 g Jod enthielten, wur- 
de 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
Hexan wurde mit wassriger Natriumthiosulf atldsung 
( 1 0 Gew.-%) jodf rei gewaschen, getrocknet und ein- 
geengt, wobei ein Gemisch von Doppelbindungsiso- 
meren erhalten wurde. Trennung durch Chromato- 
graphic an Silicagel lieferte 1 ,5 g reinen (Z,E,E,E)-9- 
-[2-(Nonyloxy)phenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6,8-nona- 
tetraensaureathylester. Hydrolyse mit wassrig- 
athanolischer Kaliumhydroxidlosung unter Ruck- 
fluss lieferte reine (Z,E,E,E)-9-[2-(Nonyloxy)phenyl]- 
-3,7-dimethyl-2,4,6,8-nonatetraensauresaure, 
Schmelzpunkt 135-136°. 

Beispiel 15 

Die Mutterlauge bei der Kristallisation von all(E)- 
-9-[2-(Nonyloxy)phenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6,8- 
-nonatetraensaureathylester aus Beispiel 5 stellte 
ein Gemisch verschiedener Isomere dar. Reinigung 
durch Chromatographie lieferte 80% reinen Athyl- 
ester, der nach Hydrolyse wie in Beispiel 5 reine 
(E,E,E,Z)-9-[2{Nonyloxy)phenyl]-3,7-dimethyl-2,4,- 
6,8-nonatetraensaure vom Schmelzpunkt 105- 
109° lieferte. 

Beispiel 16 

0,1 Mol Nonylmethyltriphenylphosphoniumbro- 
mid in 200 ml Tetrahydrofuran wurde bei -10° mit 
0,1 Mol-Aquivalent n-Butyilithium (1,6 Mol in He- 
xan) in das Ylid ubergefuhrt. 

Danach wurden 0,09 Mol 2-Brombenzaldehyd in 
25 ml Tetrahydroduran zugesetzt und das Gemisch 
30 Minuten bei 0° geruhrt und mit Hexan und wassri- 
gem Methanol (40:60) versetzt. Der Hexanextrakt 
wurde eingeengt und der Ruckstand destilliert. Man 
erhielt 2-0 -Decenyl)-1 -brombenzol in 90% Aus- 
beute. 

Dieses Material wurde in Hexan gelost und in Ge- 
genwart von Pailadium/Kohle bei Raumtemperatur 
und Raumdruck hydriert, bis die olefinische Bindung 
gesattigt war. Die Feststoffe wurden abf iltriert, Ent- 
fernung des Hexans und Destination des Ruckstan- 
des lieferten 2-Decyl-1 -brombenzol, Siedepunkt 
120°/0 ( 133 Pa in einer Ausbeute von 80%. 

Beispiel 1 7 

Eine Losung von 0 r 1 Mol 2-Decyl-1 -brombenzol in 
150 ml Ather wurde mit 0,11 Aquivalent n- 
Butyllithium (1,6M in Hexan) versetzt und das Ge- 
misch 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt- Da- 
nach wurden 0,2 Mol-Aquivelent trockener Para- 
formaldehyd zugegeben und das Gemisch weitere 
18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Danach 
wurden Wasser und Ather zugesetzt und die atheri- 
schen Extrakte getrocknet und konzentriert. Der 
Ruckstand lieferte nach Chromatographie reines 



ubergefuhrt. Dieses Salz wurde, wie vorstehend be- 
schrieben, mit n-Butyllithium in Tetrahydrofuran um- 
gesetzt und danach mit 7-Formyl-3-methyi-2,4,6- 
-heptatriensaure-methylester behandelt. Reinigung 
j des rohen Kondensationsproduktes durch Chroma- 
tographie an Silicagel und anschliessende basische 
Hydrolyse lieferte reine ali(E)-9-(Decylphenyl)-3,7- 
-dimethyl-2,4,6,8-nonatetraensaure vom Schmelz- 
punkt 107-108° (aus Hexan-Ather). 

o 

Beispiel 19 

1 Mol 2-AminobenzylaIkohol wurde mit 2,2 Mol 
Octanoylchlorid in einem Gemisch von Dichlor- 
methan-Triathylamin bei 0° umgesetzt. Nach 30 Mi- 

5 nuten bei 10° wurde das Gemisch mit Wasser gewa- 
schen und der Ather abdestilliert. Der rohe Ruck- 
stand wurde in 2000 ml Tetrahydrofuran gelost, mit 
1 500 mMN wassriger Natronlauge behandelt und 3 
Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 

10 Zusatz von Wasser und Ather lief erte das rohe Hy- 

droxymethyloctylamid. Reinigung durch Chromato- 
graphie lieferte reines Octylamid in 85% Ausbeute. 

1 00 g dieses Materials wurden in 500 ml Tetrahy- 
drofuran gelost und zu einer Auf schwemmung von 2 

?5 Mol-Aquivalent Lithiurhaliminiumhydrid in 1 000 ml 
Tetrahydrofuran gegeben. Das Gemisch wurde dann 
8 Stunden zum Ruckfluss erhitzt, auf 0° gekuhlt und 
mit 1 00 ml wassriger Natriumsulfatlosung versetzt. 
Die Feststoffe wurden abfiltriert, die Losungsmit- 

30 tel unter vermindertem Druck entf ernt und der Ruck- 
stand durch Chromatographie an Silicagel gereinigt. 
Man erhielt 75 g reines 2-Hydroxymethyl-N- 
octylamin. 

Dieses Material wurde in 300 mi Acetonitril, die 

as 1,1 MoI : Aquivalente Triphenylphosphinhydrobro- 
mid enthielten, gelost. Das Gemisch wurde 24 Stun- 
den zum Ruckfluss erhitzt und dann eingeengt. Der 
Ruckstand wurde mit Ather behandelt und lieferte 
das Phosphoniumsaiz als weissen Feststoff . 

40 Dieses Material wurde 1 Stunde unter Ruhren bei 
0° mit 1 ,5 Mol-Aquivalent n-Butyllithium umgesetzt 
und lieferte das entsprechende Ylid. Danach wur- 
den 1,6 Mol-Aquivalente 7-Formyi-3-methyl-2 r 4,6- 
-heptatriensaureathylester in Tetrahydrofuran zuge- 

45 setzt und das Gemisch 1 Stunde bei 10° geruhrt. 

Zusatz von Hexan und wassrigem Methanol (2:3) 
und Entfemung des Hexans unter vermindertem 
Druck lieferte ein Rohprodukt, das nach Reinigung 
durch Chromatographie an Silicagel und KristalHsa- 

50 tion aus Hexan reinen all(E)-9-(2-Octylaminophenyl)- 
-3,7-dimethyl-2,4,6,8-nonatriensaureathylester 
vom Schmelzpunkt 38-40° in einer Ausbeute von 
25% lieferte. 

55 Beispiel 20 

Eine Losung von 100 g 3-Fluorphenol in 1000 ml 
Dimethyiformamid, das 1 65 g Kaliumcarbonat ent- 
hielt, wurde mit 1 1 5 g Allylbromid versetzt und 1 8 
Stunden auf 80° erwarmt. 

Danach wurden Wasser und Hexan zugesetzt, der 
Hexanextrakt wurde mit 5%tger wassriger Natrium- 
hydroxidlosung, und gesattigter Kochsalzlosung ge- 
waschen und konzentriert und lieferte 1 55 g Allyl- 
ather . 1 34 g dieses Materials wurden 1 6 Stunden auf 
220° erwarmt, wobei ein Gemisch von 3-Fluor-2-(2- 



2-DecyM -hydroxymethylbenzol in 75% Ausbeute. eo 
Beispiel 18 

2-DecyM -hydroxymethylbenzol wurde nach dem 
Verfahrenvon Beispiel 1 mitTriphenylphosphonium- 
hydrobromid in Acetonitril in das Phosphoniumsaiz es 
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-butenyDphenol und 5-Fluor-2-(2-butenyl)phenol er- 
halten wurde. Dieses Gemisch wurde in 2000 ml Di- 
methylformamid mit 1 70 g 1-Bromnonan und 1 50 g 
Kaliumcarbonat 1 6 Stunden auf 80° erwarmt. Nach 
Verdunnen mit Wasser und Extraktion mit Hexan und 
Einengen wurde ein Gemisch von Produkten erhal- 
ten. Destination Heferte ein Gemisch von 3-[{2- 
-Fluor-6-nonyloxy)phenyl]-buten und 3-[(3-Fluor-2- 
-nonyloxy)phenyl]-buten, Siedepunkt 1 20-1 25°/ 
13,3 Pa; Ausbeute 186 g). 

185 g dieses Isomerengemisches wurden in 1000 
ml Dimethylsulfoxid mit 1,5 g Kalium-t-butoxid 6 
Stunden bei Raumtemperatur stehengelassen. Zu- 
satz von Wasser und Extraktion mit Hexan Heferte 
ein Gemisch von 1-[{2-Fluor-6-nonyloxy|-phenyl]- 
-buten und 1-[(3-Fluor-2-nonyloxy)phenyl}-buten. 

1 75 g dieses Isomerengemisches wurden in 2000 
ml eines Gemisches von Dichlormethan und Metha- 
nol {9: 1 ) gelost und 8 Stunden bei -40° einem Ozon- 
strom ausgesetzt. Danach wurde das Reaktionsge- 
misch in 1 00 ml eines Gemisches von Wasser, Hexan 
und Dimethylsulfid gegossen und 1 Stunde bei 
Raumtemperatur geruhrt. 

Der Hexanextrakt wurde mit Wasser gewaschen, 
uber Magnesiumsulf at getrocknet, mit 50 ml Dime- 
thylsulfid versetzt und 1 6 Stunden bei Raumtempe- 
ratur stehengelassen. 

Entfernung der Losungsmittel Heferte 1 55 g eines 
Gemisches von 2-Fluor-6-nonyioxybenzaldehyd und 
4-Fluor-2-nony!oxy-benzaldehyd. 

1 50 g dieses Aldehydgemisches wurden in 2000 
ml Athanol mit 15 g Natriumborhydrid bei 5° ver- 
setzt und dann 30 Minuten bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt. Danach wurden 1 500 ml Wasser und 500 ml 
Kochsalzidsung zugesetzt und das Alkoholgemtsch 
in Hexan aufgenommen. Entfernung der Losungs- 
mittel und Chromatographie des Ruckstandes an Sili- 
cagel (5% Athylacetat/Hexan) Heferte 76 g reinen 
2-Fluor-6-nonyloxy-benzylalkohol. 

Beispiel 2 1 

Ein Gemisch von 1 9 g 2-Fluor-6-nonyloxybenzyl- 
alkohol und 26 g Triphenylphosphinhydrobromid in 
250 ml Acetonitril wurde 1 4 Stunden zum Ruckf luss 
erhitzt, und danach zur Trockene eingeengt. Man er- 
hielt 42 g f[<2-Fluor-6-nonyloxy)phenyl]methyl]- 
triphenylphosphoniumbromid. Dieses Phosphoni- 
umsalz wurde in 600 ml Tetrahydrofuran gelost, und 
die Losung bei -50° mit 45 ml 1,6M n-Butyllithium 
in Hexan vesetzt. Nach 1 5 Minuten Ruhren bei -50° 
wurden 8,4 g 7-Formyl-3-methyl-2,4,6-octatrien- 
saureathylester zugesetzt. Das Reakttonsgemisch 
wurde auf Zimmertemperatur aufgewarmt und wei- 
tere 1 5 Minuten geruhrt. Danach wurde Hexan zuge- 
setzt und des Gemisch mit Wasser, 40%igem wass- 
rigen Methanol gewaschen und uber Magnesiumsul- 
fat getrocknet. Einengen des Hexanextraktes und 
Reinigung durch Chromatographie (5% Ather- 
Hexan) Heferte 1 1 g reines trans-lsomer. 

Kristallisation aus Hexan- Athylacetat Heferte 
(all-E)-9-[2-FIuor-6-{nonyloxy}phenyl)-3,7-dime- 
thyl-2,4,6,8-nonatetraensaureathylester in einer 
Ausbeute von 9,5 g). 

Eine Losung von 6,5 g Ester in 1 50 ml Athanol wur- 
de mit 7 g Kaliumhydroxid in 40 mi Wasser 1 Stunde 



20 



30 



zum Ruckfluss erhitzt. Das gekuhlte Reaktionsge- 
misch wurde in kalte wassrtge Salzsaure gegossen 
und mit Chloroform extrahiert. Entfernung des L6- 
sungsmittels und Kristallisation aus Hexan-Athyl- 
acetat Heferte reine (all-E)-9-[2-FIuor-6-(nonyloxy)- 
phenyl]-3, 7-dimethyl-2, 4, 6, 8-nonatetraensaure 
vom Scmelzpunkt 107-109°. 



mg/Kapsel 



15 


30 


60 


239 


224 


194 


30 


30 


30 


15 


15 


15 


1 


1 


1 



Beispiel 22 

Kapselformulierung: 
Inhaltsstoffe 

1. (al!-E)-9-[2-nonyl- 
oxy)-phenyll-3 f 7- 
-dimethyl-2,4,6,8- 
-nonatetraensaure 

2. Lactose 

3. Starke 

4. Talk 

5. Magnesium 



Kapselfullgewicht 300 mg 300 mg 300 mg 

Verfahren: 

1) Mischen der Inhaltsstoffe 1-3. 

2) Zusatz von Talk und Magnesiumstearat und kurz- 
zeitiges Mischen. 

3) Verkapseln. 

Beispiel 23 

Nach der Vorschrift von Beispiel 22 werden Kap- 
seln hergestellt, die als aktiven Wirkstoff (all-E)- 
-9-[2-Fluor-6-{nonyloxy)phenyI]-3,7-dimethyl-2,4,- 
6,8-nonatetraensaure enthalten. 

Beispiel 24 

Tablettenformulierung {feuchte Granulierung) 

Inhaltsstoffe mg/Tablette 

1. (all-E)-9-[2-nonyloxy)- 
phenyll-S^-dimethyl- 
-2,4 f 6,8-nonatetraen- 
saure 

2. Lactose 

3. Polyvinylpyrrolidon 
(PVP) 

4. modifizierte Starke 

5. Maisstarke 

6. Magnesiumstearat 



100 


250 


500 


98,5 


147,5 


170 


15 


30 


40 


15 


30 


40 


15 


30 


40 


1,5 


2,5 


5 



Gewicht der Tablette 245 mg 490 mg 795 mg 
Verfahren: 

1) Mischen der Inhaltsstoffe 1, 2, 4 und 5. Granu- 
lieren mit PVP und Losen in Wasser/Aikohol. 
Trocknen des Granulats. Vermahlen des trocke- 
nen Granulats. 

2) Zusatz von Magnesiumstearat und Verpressen. 

Beispiel 25 

Nach dem in Beispiel 24 beschriebenen Verfahren 
werden Tabletten mit (all-E)-9-[2-Fluor-6-(nonyl- 
oxy)phenyI]-3,7-dimethyl-2,4,6,8rnonatetraensau- 
re als aktiven Wirkstoff hergestellt. 
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Beispief 26 

Tablettenformuiierung (direkte Verpressung) 



tnhaftsstoffe 




mgffablette 




1. <all-E)-9-[2-{nonyl- 








oxy)-phenyl]-3,7-di- 








methyl-2,4,6,8-nona- 








tetraensaure 


15 


30 


60 


2. Lactose 


207 


192 


162 


3. Avicel 


45 


45 


45 


4. Starke zur direkten 








Verpressung 


30 


30 


30 


5. Magnesiumstearat 


3 


3 


3 



GewichtderTablette 300 mg 300 mg 300 mg 
Verfahren: 

1 ) Mischen von Inhaltsstoff 1 mit der gleichen Men- 
ge Lactose. 

2) Zu mischen der Inhaltsstoff e 3 und 4 und der 
verbleibenden Menge 1 . 

3) Zusatz von Magnesiumstearat und Mischen wah- 
rend 3 Minuten. 

4} Verpressen. 



Beispief 29 

Ein Gemisch von 51 g a,a,a-Trifluor-m-kresol, 70 
g Bromnonan und 1 00 g Kaliumcarbonat in Dimethyl- 
formamid wurde 48 Stunden auf 85° erwarmt. Zu- 
satz von Wasser und Hexan lieferte 89 g reinen 
{3-Trifluormethyi)phenyl-nonylather, Siedepunkt 
1 1 5°/1 3,3 Pa. Dieses Produkt wurde in 1,51 Ather 
bei -20° mit 233 ml 1,5M n-Butyl lithium in Hexan 
gemischt und 2 Stunden bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt. Das Gemisch wurde dann auf -40° gekuhlt, 
mit 40 ml trockenem Dimethylformamid in 100 ml 
Ather versetzt, auf 0° erwarmt und dann mit Wasser 
behandelt. Extraktion mit Hexan und Chromatogra- 
phic auf Silicagel (5% Ather-Hexan) lieferte 35 g 
(2-Trifluormethyl-6-nonyloxy)benzaldehyd. Reduk- 
tion dieses Produkts mit Natriumborhydrid in Atha- 
nol nach dem Verfahren von Beispiel 1 lieferte 32 g 
(2-Trifluormethyl-6-nonyloxyJbenzolmethanol nach 
Chromatographie uber Silicagel. 31 g dieses Mate- 
rials wurden durch Umsetzung mit Triphenylphos- 
phinhydrobromid nach dem Verfahren von Beispiel 1 
in [[2-Trifluormethyl-6-{nonyloxy)phenyl]methyll- 
triphenylphosphoniumbromid ubergefuhrt. 



Beispief 27 
Kapselformufierung: 

inhaltsstoff 

1. (all-EH3,7-Dimethyl)- 
9-[2-H8-hydroxyoctyO- 
oxyl-phenylI-2,4,6,8- 
-nonatetraensaure 

2. Lactose 

3. Starke 

4. Talk 

5. Magnesiumstearat 





mg/Kapsei 




15 


30 


60 


239 


224 


194 


30 


30 


30 


15 


15 


15 


1 


1 


1 



300 mg 300 mg 300 mg 



Kapselfullgewicht 

Verfahren: 

1 ) Mischen der Stoffe 1-3. 

2) Zusatz von Talk und Magnesiumstearat. 

3) Verkapseln. 

Beispiel 28 

Tablettenformuiierung (feuchte Granulierung) 

Inhaltsstoff mg/Tabfette 

1. (all-EM3,7-Dimethyl)- 
9-[2-(8-hydroxyoctyl)- 
oxy]-prtenyl3-2,4,6,8- 

nonatetraensaure 1 00 250 500 

2. Lactose 98,5 147,5 170 

3. Polyvinylpyrrolidon 15 30 40 

4. Modifizierte Starke 15 30 40 

5. Maisstarke 15 30 40 

6. Magnesiumstearat 1,5 2,5 5 

Gewicht der Tablette 245 mg 490 mg 795 mg 
Verfahren: 

1 ) Mischen von 1 , 2, 4 und 5, Granulieren mit PVP 
und 

Ldsen in Wasser/Alkohol. Trocknen des Granu- 
lats. 

Mahlen des trockenen Granulats. 

2) Zusatz von Magnesiumstearat und Verpressen. 



55 



Beispiel 30 

97 mMol [[2-Trifluormethyl-6-(nonyIoxy)phenyl]- 
methyll-triphenylphosphoniumbromid in 600 ml Te- 
trahydrofuran wurde mit 7-Formyl-3-methyl-2,4,6- 
-octatriensaureathylester nach dem in Beispiel 3 be- 
schriebenen Verfahren zu (all-E)-9-[2-(Trifluorme- 
thy I )-6-(nony loxy )pheny I J-3 , 7-d imet hy t-2, 4, 6, 8- 
-nonatetraensaureathylester umgesetzt. Reinigung 
durch Chromatographie und KristalHsation aus 
Hexan lieferte den reinen Athylester in 41 % Ausbeu- 
te. 5,2 g Ester wurden wie in Beispiel 5 hydrolysiert 
und lieferten 3 g reine (all-E)-9-[2-(Trif luormethyl)-6- 
-nonyloxy)phenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6,8-nonatetra- 
ensaure. Schmelzpunkt 1 35-1 36° (aus Athylacetat- 
Hexan). 

Beispiel 31 

2-HydroxybenzaIdehyd und 1 -Bromhexan wurden 
nach dem Verfahren von Beispiel 1 zu I(2-(Hexyl- 
oxy)phenyl}methylltriphenylphosphoniumbromid 
umgesetzt und diese in (all-E)-9-[2-(Hexyloxy)- 
phenyl]-3,7-diathyl-2,4,6,8-nonatetraensaure, 
Schmelzpunkt 137-138° (aus Athanol) nach dem 
Verfahren von Beispiel 3 ubergefuhrt. 

Beispiel 32 

Eine Losung von 1 Mol 4-Bromphenol in 500 ml Te- 
trahydrofuran wurde bei 25° zu einer Aufschlam- 
mung von 1,17 Mol Natriumhydrid in 1 ,2 1 Dimethyl- 
formamid gegeben. Nach vollstandiger Reaktion 
wurden 1 ,32 Mol Allylchlorid zugesetzt und das Pro- 
dukt nach 3 Stunden Ruhren bei 45° mit Wasser und 
Hexan isoliert. Destination lieferte AllyI-(4-brom- 
phenyl>-ather. Siedepunkt 65-67°/13,3 Pa in 82% 
Ausbeute. Dieses Material wurde 4 Stunden mit Di- 
methylanilin auf 195° erhitzt und dann destilliert. 
Man erhielt 0,81 Mol 2-Allyl-4-bromphenol. Eine Lo- 
sung dieses Materials in 20O ml Tetrahydrofuran 
wurde bei 25° zu einem Gemisch von 0,8 Mol 
1 -Bromnonan, 0i92 Mol Natriumhydrid und 1 g Ka- 
liumjodid in 1 I Dimethylformamid gegeben. Nach- 
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dem die Wasserstoffentwicklung beendet war, wur- 
de das Gemisch 14 Stunden auf 50° erwarmt, ge- 
kuhlt, in uberschussiges Wasser gegeben und mit 
Hexan extrahiert. Destination lieferte 256 g Nonyl- 
(2-aIlyl-4-bromphenyI)ather, Siedepunkt 147-1 56°/ 
13,3 Pa. 255 g dieses Materials in 1 I Dimethyl- 
sulfoxid und 0,5 I Tetrahydrofuran wurden 2 Stun- 
den mit 2 g Kalium-t-butoxid auf 35-40° erwarmt 
und danach mit 5 ml Essigsaure und Wasser versetzt. 
Isolierung der Reaktionsprodukte mit Hexan lieferte 
234 g reines 1-[2-(Nonyloxy)-5-(brom)phenyl]pro- 
pen, Siedepunkt 145-1 55°/1 3,3 Pa. 0,56 Mol die- 
ses Materials in 600 ml Tetrahydrofuran wurden mit 
1 Mol Magnesium durch 3stundige Reaktion bei 55° 
in das Grignard-Reagens ubergefuhrt. Nach Beendi- 
gung der Reaktion wurde auf 0° gekuhlt und 0,75 
Mol Trimethylborat in 200 ml Ather zugesetzt. Nach 
30 Minuten Rilhren bei 25° wurde das Gemisch auf 
0° gekuhlt, zu 500 ml eines Gemisches von 10% 
Ammoniumchloridldsung und 10% Wasserperoxid 
gegeben und 1 Stunde bei 25° geruhrt. Nach Zusatz 
von Wasser wurde mit Hexan extrahiert und das 
Hexan unter vermindertem Druck abgedampft. Das 
Rohprodukt wurde uber Silicagel filtriert und lieferte 
73 g p-l2-(1-Propenyl)-4~(nonyloxy)phenyl]phenol. 
Acetylierung von 0,8 g dieses Materials mit Ace- 
tylchlorid und Triathylamin in Dichlormethan lieferte 
89 % [2-( 1 -Propen y I >-4-{nonyloxy }- 1 -(acetoxy ) ] ben- 
zol. 99 g dieses Materials wurden in einem Gemisch 
von 1 50 ml Methanol und 1,5 Dichlormethan geldst 
und bei -40° mit Ozon behandelt, bis das gesamte 
Ausgangsmaterial verbraucht war. Danach wurden 
50 ml Dimethylsulfid und 500 ml Wasser zugesetzt, 
30 Minuten kraftig bei 25° geruhrt, die organische 
Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet und ein- 
geengt. Man erhielt 83 g [2-{Nonyloxy)-5-(acet- 
oxyUbenzaldehyd. Reduktion von 80 g dieses Mate- 
rials mit 6 g Natriumborhydrid in 1 l Athanol bei 20° 
wahrend 2 Stunden lieferte rohes [2-{Nonyloxy)-5- 
-(acetoxy)]benzo!methan, das sogleich 30 Minuten 
lang bei 60° mit 300 ml 40% wassrigem Kaliumhy- 
droxid in 1 I Athanol behandelt wurde. Ansauern mit 
6 M Salzsaure und Extraktion mit Chloroform liefert 
nach Einengen das Rohprodukt. Behandlung des 
Ruckstandes mit Hexan lieferte 63 g [3-(Hydroxy- 
methyl)-4-(nonyloxy)]phenol als Feststoff. Eine L6- 
sung von 62 g dieses Materials in einem Gemisch von 
0,5 I Acetonitril und 86 g Triphenylphosphinhydro- 
bromid wurde 1 4 Stunden zum Ruckfluss erhitzt und 
bei 50° zur Trockene eingeengt. Man erhielt [12- 
-(Nonyloxy)-5-(hydroxy)phenyI]methyl]triphenyl- 
phosphiniumbromid als Glas. 

Beispiel 33 

0,23 Mol [[2-(Nonyloxy)-5-(hydroxy)phenyl]me- 
thylltriphenylphosphoniumbromid in 1,5 I tetrahy- 
drofuran wurden bei -70° mit 315 ml 1,6M 
n-Butyllithium in Hexan und dann mit 59 g 8-FormyI- 
-3 / 7-dimethyl-2,4,6-octatriensaureathyIester in Te- 
trahydrofuran umgesetzt. Das Gemisch wurde dann 
auf -15° erwarmt, mit Essigsaure angesauert und 
mit Ather und 40%igen wassrigem Methanol extra- 
hiert. Reinigung durch Chromatographic an Silicagel 
lieferte reinen (all-E)-9-I5-Hydroxy-2-(nonyloxy)- 
phenyl]-3,7-dimethy 1-2,4, 6,8-nonatetraensaure- 



athylester. Hydrolyse von 6 g dieses Esters nach dem 
Verfahren von Beispiel 5 lieferte 3,5 g (alf-E)-9- 
-[5-Hydroxy-2-{nonyloxy)phenyl]-3,7-dimethyl-2,- 
4,6,8-nonatetraensaure, Schmelzpunkt 170-173° 
s (aus Athylacetat). 

Beispiel 34 

4,4 g (all-E)-9-[5-Hydroxy-2-(nonyloxy)phenyl3- 
-3,7-dimethyl-2,4,6,8-nonatetraensaureathylester 

10 wurden mit 7 g Kaliumcarbonat, 6 g 2,2,2-Trifluor- 
athyl-p-toluolsulfonat in 200 ml Dimethylformamid 
72 Stunden auf 90° erwarmt. Aufarbeitung mit 
Wasser und Hexan und anschliessende Reinigung 
uber Silicagel lieferte 0,75 g reinen Athylester. Hy- 

75 drolyse von 0,9 g des Esters nach dem Verfahren von 
Beispiel 5 lieferte 0,6 g reine (a!l-E)-9-t2-(Nonyloxy)- 
-5-(2,2,2-trifluorathoxy)phenyiJ-3,7-dimethyi-2,4 r - 
6,8-nonatetraensaure, Schmelzpunkt 121 ° (aus Te- 
trahydrofuran und Hexan). 

20 

Beispiel 35 

Ein <E,Z)-Gemisch von 2-(1-Decenyl)-1-brom- 
benzol (1:4), wie in Beispiel 16 hergestellt, wurde 
nach dem Verfahren von Beispiel 17 in ein (E,Z)- 

25 Gemisch von 2-( 1 -Decenyl)-1 -hydroxym ethyl benzol 
ubergefuhrt. Das Gemisch wurde durch Chromato- 
graphic an Silicagel in die reinen (E)- und (Z)- 
Alkohole aufgetrennt. Umsetzung jedes dieser Iso- 
meren mit Triphenylphosphinhydrobromid, wie in 

30 Beispiel 1, Heferten die entsprechenden Phos- 
phoniumsalze, d.h. (Z)-[[2-(1-Decenyl)phenyl]me- 
thyljtriphenylphosphoniumbromid und (E)-[[2-(1- 
-Decenyl)phenyl]methyl]triphenylphosphoniumbro- 
mid. 

35 

Beispiel 36 

(E)-[[2-{ 1 -Decenyl)phenyl]methyl3triphenylphos- 
phoniumbromid wurde in den Athylester der (all-E)- 
-9-[2-(Decenyl)-phenyI]-3,7-dimethyl-2,4,6,8- 

40 -nonatetraensaure nach dem in Beispiel 1 beschrie- 
benen Verfahren ubergefuhrt. Basische Hydrolyse, 
wie in Beispiel 1 , und Kristallisation der rohen Saure 
aus Acetonitril lieferte (all-E)-9-[2-(1-Decenyl)- 
phenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6,8-nonatetraensaure, 

45 Schmelzpunkt 105-107°. 

Beispiel 37 

(E,E,E,E,Z)-9-[2-(1-Decenyl)phenyl]-3,7-dime- 
thyl-2,4,6,8-nonatetraensaure wurde in der glei- 

so chen Weise wie in Beispiel 36 unter Verwendung von 
(Z)-[[2-( 1 -DecenyDpheny l]-methyl]triphenylphos- 
phoniumbromid hergestellt. Hydrolyse des Athyl- 
esters und Kristallisation der rohen Saure aus 
Ather lieferte reine (E,E,E,E,Z)-9-E2-(1-Decenyl)phe- 

55 nyl]-3,7-dimethyl-2 / 4,6,8-nonatetraensaure vom 
Schmelzpunkt 103-105°. 

In den folgenden Beispielen ist die Verbindung A 
all(E)-9-I2-(Nonyloxy)phenyl]-3,7-dimethyl-2 # 4,- 
6,8-nonatetraensaure. Diese Verbindung wurde in 

eo verschiedenen Testmodellen auf anti-inflammato- 
rische Aktivitat gepruft. 

In alien Tests wurde die Verbindung A und die an- 
deren gepruften Retinoide in Formulierungen in Erd- 
nussol angewandt, die 0,05% Propylgallat als Antio- 

65 xidans enthielten. Die Dosis-Volumina waren 
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5 ml/kg fur Ratten und 1 0 ml/kg fur Mause. Kontroll- 
gruppen wurden mit dem entsprechenden Volumen 
Erdnussol behandelt. 

Beispiel 38 

Wirkung der Verbindung A auf die verzogerte Hy- 
persensivitat gegenuber methyliertem Rinderserum- 
albumin (MBSA). 

Versuchstiere: Mannliche und weibliche MFI- 
Mause. Anfangsgewicht etwa 25 g. 

Reagenzien: Methyliertes Rinderserumalbumin 
(MBSA) Sigma; Freund's komplettes Adjuvans 
(Difco). 

Versuchsfuhrung: Mause wurden in Gruppen von 
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10, am Versuchstag 0, durch intradermale Injektion 
von 0,05 ml Wasser in Olemulsion von MBSA und 
Freund's kompletten Adjuvans an zwei abdominalen 
Steilen sensibilisiert. Am Versuchstag 9erhielten die 
Here eine Injektion von 20 u.1 1 %iger MBSA-Losung 
in eine Pfote und 20 nl Wasser in die kontralaterale 
Pfote. Die Pfotenvolumina wurden 24 Stunden 
spater plethysmographisch gemessen. Fur jede 
Gruppe wurde die mittlere prozentuale Zunahme des 
Pf otenvolumens der mit MBSA behandelten Pfote im 
Vergleich zu der mit Wasser behandelten Pfote be- 
rechnet. Die Behandlung mit der Testsubstanz bzw. 
der Tragerlosung wurde am Tag 0 begonnen und am 
Tag 9 beendet. 

Die Resultate sind in der Tabetle II angegeben. 



TABELLE i 





Dosis 
mg/kg 


% Zunahme des 
Pf otenvolumens 


% Reduktion 
gegenuber Kontroilen 


mittlere Anderung 
des Korpergewicht(g) 


Erdnussol 


10 


109 ± 11 




M 3,8 
F 0,2 


Etretinat 


10 


59 ± 9** 


46 


M -0,8 
F -2,0 


Verbindung A 


10 


102 ± 12 ns 


6 


M 3,3 
F -0,2 


Verbindung A 


30 


50 ± 7*** 


54 


M 2,8 
F 0,5 


Verbindung A 


100 


40 ± 5*** 


63 


M 3,3 
F -0,2 



Jede Gruppe umf asste vier mannliche (M) und sechs weibliche (F) Mause, die in separaten Kaf igen gehal* 
den. Die Verbindungen wurden oral mit einem Dosisvolumen von 10 ml/kg {10 Dosen) verabreicht. 

ns = nicht signifikant 
35** = p < 0,01 
»** = p < 0,001 (Student's T-Test). 



Beispiel 39 

Wirkung der Verbindung A auf Adjuvans-Arthritis 
bei der Ratte. 

Versuchstiere: AHH/R-weibliche Ratten {Anfangs- 
gewicht 110-140 g). 

Testsubstanzen: Adjuvans zur Injektion. Eine ho- 
mogenisierte Suspension hitzeabgetoteter M. tuber- 
culosis (menschlicher Stamm C, DT und PN), 5 
mg/ml in flussigem Paraffin. 

Versuchsfuhrung: Die Ratten erhielten in Gruppen 
zu funf subplantarer Injektionen von 0,1 ml Adju- 
vanssuspension in die rechte hintere Pfote. Die Ver- 
suchsverbindungen wurden am Morgen durch Intu- 
bation verabreicht, wobei mit dem Tag der Adjuvans- 
Injektion begonnen wurde. Zwei Kontrollgruppen 
und eine Gruppe von drei normalen Ratten (fur Ver- 
gleichszwecke) erhielten Tragerlosung. Die Medika- 
tion wurde taglich durchgefuhrt, bis zum Versuchs- 
ende am 1 5. Tag, mit Ausnahme des ersten Wo- 
chenendes (Tage 5 und 6). Die Behandlungsgruppen 



sind in Tabelle III aufgefuhrt. Etretinat wurde als 
Standardretinoid verwendet. 

Messungen des rechten hinteren Pf otenvolumens 
wurden zu Anfang und den Tagen 2 und 4 (primare 
Phase) vorgenommen. Das rechte und hintere Pfo- 
tenvolumen wurde am Tag 8 und alle zwei oder drei 
Tage bis zum Ende des Versuchs am Tag 1 5 (sekun- 
dare Phase) gemessen. Zu diesem Zeitpunkt wurde 
die Mobilitat jedes Fussgelenks und die Haufigkert 
und Schwere sekundarer Lasionen an Nase, Ohren, 
Vorderpfote, linkere hintere Pfote und Schwarz im 
Hinbiick auf die Biegbarkeit unter Anwendung eines 
Pun ktesy stems bewertet. 

Resultate: Die Zeitverlaufskurven fur die Pfoten 
mit Injektionen wurden fur die Tage 0 bis 4 integriert 
als Massstab fur die primare Schwellung und vom 
Tag 8 bis 1 5 fur die sekundare Schwellung. Die se- 
kundare Schwellung in der Pfote, die keine injektion 
erhalten hatte, wurde ahnlich zwischen den Ver- 
suchstagen 8 und 1 5 integriert. Die Resultate sind in 
Tabelle III zusammengestellt. 
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TABELLE III 



Behandlung 


Dosis 
mg/kg 
p.o. 


% Reduktion der Schwellung 1 
der Pfote 
primar sekundar sekundar 
rechts rechts links 


Lasio- 
nen 2 


Gelenk- 
mobilitat 1 


Gewichtsanderung 

(g) 

Tag 0-1 5 Tag 8-15 


Worm ale 
Kontrollgruppe 


— 








— 


— 


+ 13,3*** +3,7*** 


Adjuvans- 
kontrollgr. 














-0,6 -5,5 


Verbindung A 


15 


-6 


30 


94*** 


72* 


66** 


+ 2,2 -0,4 




45 


16 


51*** 


75** 


65* 


66** 


+ 5,4 +1,2* 




15 


9 


30 


67* 


56* 


50 


+ 1,0 -5,0 



1. Students 't'-Test 

2. Wilcoxon rank sum test 

* - P < 0,02 *** = P < 0,01. 



Beispiel 40 

Wirkung der Verbindung A auf Typ II Collagen- 
Arthritis. 

Versuchstiere: Mannliche und weibliche Alderley 
Park Ratten. 

Versuchsmaterial: Typ 2 Collagen (hergestellt aus 
Rindernasenseptumknorpel), Freund's inkomplettes 
Adjuvans (Difco). 

Versuchsfuhrung: Die Ratten wurden gegen Typ 2 
Collagen sensibilisiert durch intradermale Injektion 
von 1 ml einer Wasser in dl-Emulsion aus gteichen 
Teilen einer 1 mg/ml-L6sung Typ 2 Collagen in 
0,45M NaCI, O f 02M Tris, pH 7,4 und Freund's in- 
komplettem Adjuvans. Die Ratten, die Arthritis ent- 
wickelten, wurden am Tag 1 5 nach Sensibilisierung 
zusammengefasst. Neben dieser Gruppe wurde eine 
mit Erdnussol behandelte Kontrollgruppe (6 mannli- 
che, 4 weibliche Tiere) und eine mit der Verbindung 



A behandelte Gruppe (6 mannliche, 5 weibliche Tie- 

2s re) gefiihrt. Die Volumina der hinteren Pfote wurden 
gemessen, um eine gleichmassige Verteilung der 
Tiere zwischen den Gruppen sicherzustellen. Zwi- 
schen den Tagen 1 5 und 1 6 wurde uber Nacht der 
Urin gesammelt. Die Medikation begann am Tag 1 6. 

30 Urinproben wurden auf Glycosaminogtycane (GAG) 
analysiert. Die Verbindung A wurde mit 100 mg/kg 
p.o. dosiert. Vom Tag 1 9 auf den Tag 20 wurde uber 
Nacht erneut der Urin gesammelt. Die Urinproben 
wurden auf Glycosaminoglycane analysiert. Am Tag 

35 20 wurde eine zweite Messung der hinteren Pfote 
vorgenommen. Die Ratten wurden dann mit Na- 
triumpentobarbiton anaesthesiert und ausgeblutet 
und es wurden Rontgenaufnahmen der Hinter- und 
Vorderpfoten vorgenommen. Die Ratten erhielten 

40 das Versuchspraparat in 4 Dosen an den Tagen 
16-19. Die Resultate sind in der Tabelle IV zusam- 
mengestellt. 



TABELLE IV 



Tag 




Verbindung A 
100 mg/kg -1 






Kontrollen 
Erdnussol 






Pfotenvolumen 


GAG <ng) 


Gewicht (g) 


Pfotenvolumen 


GAG (ng) 


Gewicht (g) 


16 


2,44 ± 0,08 


1586 ± 307 


247 ± 14 


2,48 ± 0,07 


1 538 ± 1 92 


249 + 19 


20 


2,66 ± 0,06 


634 ± 72 


229 ± 10 


2,46 ± 0,07 


729 ± 134 


258 ± 19 



Beispiel 4 1 

Wirkung der Verbindung A auf nicht-immunogene 
Entzundung. 

Versuchstiere: Weibliche Alderley Park-Ratten im 
Gewicht von 170-205 g. 

Versuchsrinaterialien: Lambda-Carrageenan, her- 
gestellt als Losung in Kochsalzldsung und steritisiert. 



Versuchsfuhrung: Die Verbindung A wurde wah- 
rend 10 Tagen einmal taglich oral an Ratten in Grup- 
pen von 8 in Dosierungen von 1 0, 30 und 1 00 mg/kg 

go verabreicht. Die Kontrolltiere erhielten den Trager. 
Eine Stunde nach der letzten Dosis wurden die Tiere 
mit Methohexiton anaesthesiert und 0,2 ml 1 %iges 
Lambda-Carrageenan wurde in die Pleuralhohle inji- 
ziert. 4 Stunden spater wurden die Tiere durch eine 

65 Uberdosis von Pentobarbiton getotet, das Pleural- 

16 
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exudat wurde gesammelt und die Pleuralhohle mit 
2 ml Phosphat-gepufferter Kochsalzldsung ausge- 
waschen. Das Exudat-Volumen wurde gemessen 
und die Zelien mit einem automatischen Zahler be- 
stimmt. Differentialzahlbestimmungen wurden an 
Exudatabstrichen nach Giemsa-Farbung vorgenom- 
men, urn die Zahl der mehrkernigen Leukozyten 



(PMN) und einkernigen Zelien (MN) einzein zu be- 
stimmen. 

Unmittelbar nach Gewinnung des Pleuralexudats 
wurden die Tibiae der Tiere entf ernt und deren Bruch- 
last festgestellt. Die Korpergewichte der Tiere wur- 
den taglich ermittelt. Die Resultate sind in Tabelle V 
zusammengestellt. 



TABELLE V 



Verbindung 


Dosis 
(p.o.) 


Exudat- 
volumen 


Gesamte 
Zellzahl 


PMN-Zellen 


MN-Zellen 


Tibia-Bruch- 
belastung 






(ml) 

% Verande- 
rung 


x10 6 

% Verande- 
rung 


x10 6 

% Verande- 
rung 


xlO 6 

% Verande- 
rung 


Rechts und links 

(kg) Mitte 

% Veranderung 


Kontrolle 
Erdnussol 


5 ml 


1,40 
±0,16 


129,3 
±3,1 


119,1 
±2,9 


10,2 
±0,3 


6,7 
±0,3 


Verbindung A 
(Losung) 


10 mg 


0,94* -32,8 
±0,08 


120,8 NS -6,5 
±7,3 


112,4 NS -5,6 
±6,7 


8,4 NS -17,4 
±0,8 


6,5 N S - -3,4 
±0,1 


Verbindung A 


30 mg 


0,88* -36,9 
±0,09 


112,1* -13,3 
±6,0 


104,2* -12,4 
±5,6 


7,9* -23,1 
±0,7 


6,8 N * S * +1,5 
±0,3 


Verbindung A 


100 mg 


0,80** -42,9 
±0,08 


109, 1 N S - -15,7 
±8,1 


101,6^-14,7 
±7,1 


7,5* -26,7 
±1,1 


6,7 N S * -0,3 
±0,2 



N.S. — nicht significant 

* = p < 0,05; ** = < 0,01, im Vergleich zu Kontrolle (Student's 't'-Test. 



Beispiel 42 

Wirkung der Verbindung A im Schwammgranu- 
lom-Test bei der Ratte. 

Versuchstiere: AHH/R weibliche Ratten mit einem 
Anfangsgewicht von 1 20-140 g. 

Versuchsmaterial: Aus Celluloseschwammtuch 
wurden Pellets mit einem Durchmesser von 6,5 mm 
ausgestanzt. Auf jedes Pellet wurden 0, 1 ml einer 
Suspension, die 0,5 mg/ml hitzeabgetotete M. 
tuberculosis-Bakterien (menschlicher Stamm C f Dt 
und PN) in steriler Kochsalzldsung enthielt, gegeben. 
Die Pellets wurden getrocknet, gewogen und sterili- 
siert. 

VersuchsfGhrung: Die Ratten wurden in Gruppen 
zu 5 aufgeteilt. Die Testverbindungen wurden tag- 
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lich verabreicht. Nach der funften Dosis wurden die 
Ratten anasthesiert, der Rucken rasiert und zwei Pel- 
lets wurden jeder Ratte auf jeder Seite dorsal implan- 
tiert. 7 Tage nach der Implantation wurden die Rat- 
ten getotet und die Pellets entfernt von anhangen- 
dem Gewebe bef reit und gewogen. Jedes Pellet wur- 
de dann in 4 ml destilliertes Wasser gegeben, fetn 
zerkleinert und beschallt. Nach Zentrif ugieren wurde 
der Natrium- und Kaliumgehalt des Oberstands f lam- 
menphotometrisch bestimmt. Zusatzlich wurden 
Nebennieren und Thymusdrusen jeder Ratte entfernt 
und gewogen und die hinteren Unterschenkel zur Be- 
stimmung der Tibia-Bruchlast entfernt. Die Korper- 
gewichte wurde ebenfalls im Verlauf des Testes be- 
stimmt. Die Resultate sind in der Tabelle VI zusam- 
mengestellt. 



TABELLE VI 



Behandiung 


Dosis 


No. 1 


% Abnahme des Granulom- 




> Veranderung von 


Anderung des 
Korper - 




mg/kg" 1 


Anzahl 


gewichts 






Ver- 




Neben- 


Thymus- Tibia- 


gewichts 






suchs- 


feucht Na+ K + 


nieren- 


gewicht Bruch- 


(g) 






tiere 




gewicht 


tast 





Kontrolle 




8 










Verbindung A 


15 p.o. 


5 


15,1** 


14,5** 


-6,9** 


+ 17,6** 


45 p.o 


5 


10,8 


11 


0,8 


+ 29,0** 


Etretinat 


15 p.o 


4 


2,7 


5,9 


-3,9 


+ 22,9** 


Dexamethason 


0,5 sc 


5 


65,5*** 


51,2*** 


75,2*** 


-49,5*** 



-4,4 
+ 14,3 
+ 15,2 
-79*** 



-4,0 
-1,12 
-4,6 
-11,5* 



+ 9,6±1,3 
+ 7,2±0,74 
+ 11,4±0,98 
+ 13,2±2,6 
-10,2±1,59 



* p = < 0,05; ** p = < 0,02; *** p = < 0,01. 
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Beispiel 43 

Wirkung auf dem Verlauf von Adjuvans-Arthritis. 

Versuchstiere: Mannliche Lewis-Ratten. 

Versuchsmaterial: Hitzeabgetdtetes getrocknetes 
Mycobacterium butyricum. 

Versuchsfuhrung: Die Adjuvans-Arthritis wurde 
durch Injektion von 0,1 ml Adjuvans (Suspension 
hitzeabgetoteter Mycobacterium butyricum 0,5% 
CW/V) in schwerem Mineralol, das 0,2% Digitonin 
enthielt) in die Schwanzwurzeln erzeugt. Nach dem 
sich die Arthritis 21 Tage entwickelt hatte, wurde 



das Volumen beider Hinterpfoten plethysmogra- 
phisch gemessen. Die Ratten wurden in Gruppen von 
8 mit gleichen mittleren Pfotenvolumen aufgeteiit 
und dann mit Verbindung A, indomethacin (als Kon- 
trolle) oder Vehikei fur die Dauer von 7 Tage behan- 
delt. Danach wurden die Volumina beider Hinterpfo- 
ten erneut gemessen, um antiinflammatorische Ef- 
fekte zu bestimmen. Gewichtsanderungen wurden 
ebenfalls ermitteit und am Versuchsende wurde 
Plasmafibrinogen (Amer. J. Clin. Path. 71 : 521-527) 
ermitteit. 

Die Resultate sind in der Tabelle VII angegeben. 



TABELLA VII 



Gruppe 


Behandlung 


Dosis 
(mg/kg) 


Anderung des Pfotenvolumens 

Plasmafibrinogen 
(ml) (mg/dl) 


Anderung des 
Korpergewichts 

(g) 


Arthritic {10) b 


Vehikei 




+ 0,53 ±0,08 


1773 ±30 


7,5 ±1,2 


Arthritic (10) 


Verbindung A 


100 


-0,96 ±0,10* 


874+57* 


5,2 + 2,1 


Arthritic (10) 


Indomethacin 


1 


-1,22±0,15* 


978 ±100* 


25,6±3,1* 



b Verabreichung einmal taglich durch Intubation beginnend mit dem Tag 22 nach Induzierung der Arthritis unter 
Verwendung von Tween 80 als Vehikei. 

c Differenz von Volumen oder Gewicht am Tag 28 und Volumen oder Gewicht am Tag 22. Beide Hinterpfoten wur- 
den berucksichtigt. 

* Signifikant verschieden vom Wert fur arthritische Tiere die nur Vehikei erhalten hatten (p < 0,05). 



Patentanspruche 

1 . Verbindung der Formel 



Ri *7 Re 




R 3 



worin 

Ri Wasserstoff # Niederalkyl, Chlor, Fluor oder Tri- 
f luormethyl; R2 Wasserstoff, Niederalkoxy, Trifluor- 
methylniederaikoxy. Hydroxy, Niederalkyl, Chlor, 
Trifluormethyf oder Fluor; R3 Wasserstoff, Niederal- 
kyl, Chlor Oder Fluor; R 4 Alkyl mit 4-10 C-Atomen 
oder -CH 2 (CH 2 ) n 0H; X -CH(Rio)0-, -CH(Ri 0 K -O-, - 
C(R 10 )=CH~ oder -N(Ri 0 )-; R5 COOR9; n 6 oder 7; 
und R 7 , Re/ Rgund Rio Niederalkyl oder Wasserstoff 
bedeuten und Salze davon, wenn R9 Wasserstoff 
ist. 

2. Verbindungen gemass Anspruch 1, in denen 
R1 Wasserstoff, Chlor oder Fluor; R2 Wasserstoff, 
nieder-Alkoxy, Chlor oder Fluor; R 3 Wasserstoff, 
nieder-Alkyl, Chlor oder Fluor; R 4 Alkyl mit 8-10 C- 
Atomen und 8 oder 9 C-Atomen in gerader Kette; X 
-CH(R 10 )0-, -CH(Rio)-, -O- oder -N(R 10 )- ist und n. 



R5, R7, R8 und R10 dasselbe wie in Anspruch 1 be- 
35 deuten; und Salze davon, wenn R5 COOH ist. 

3. Verbindungen gemass Anspruch 1 oder 2, 
worin R4 Alkyl mit 4-1 0 C-Atomen ist. 

4. Verbindungen gemass Anspruch 3, worin X- 
-O- ist. 

40 5. Verbindungen gemass Anspruch 4, worin Ri 
Chlor oder Fluor ist. 

6. Verbindungen gemass Anspruch 4, worin R2 
nieder-Alkoxy ist. 

7. 9-[2-Chlor-6-(nonyloxy)phenyl]-3,7-dimethyl- 
45 -2,4,6,8-nonatetraensaure. 

8. (Ail-E)-9-{2-fluor-6-(nonyloxy)phenyl]-3,7-di- 
methyl-2,4, 6, 8-nonatetraensaure. 

9. 3,7-Dimethyl-9-(5-methoxy-2-nonyIoxy-phe- 
nyl)-2,4, 6, 8-nonatetraensaure. 

so 10. 9-[2-Nonyloxy)phenyll-3,7-dimethyl-2,4,- 

6, 8-nonatetraensaure. 

11. (AII-E)-3,7-dimethyl-9-(2-octylaminophe- 
nyl)-2, 4, 6, 8-nonatetraensaure. 

1 2. (AII-E)-3,7-dimethyl-9-[2-[(8-hydroxyoctyI)- 
55 oxy]phenyl]-2,4, 6, 8-nonatetraensaure. 

1 3. (AII-E)-8-[2-(trif luormethyl)-6-(nonyloxy)- 
-phenyl]-3, 7-dimethyl-2,4, 6, 8-nonatetraensaure, 
3,7-Dimethyi-9-[2-(octyloxy)phenylJ-2,4,6,8-nona- 
tetraensaure, 

60 3,7-Dimethyl-9-[2-(2,2-dimethyl-octyl)oxy3-phenyl- 
-[-2,4, 6, 8-nonatetraensaure, 

9-[2-(Nonyloxyphenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6,8-nona- 
tetraensaure-athylester, 

(all-E)-9-[2-(hexyloxy)phenyl]-3,7-dimethyl-2,4,- 
65 6, 8-nonatetraensaure, 
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(all-E)-9-l5-Hydroxy-2-(nonyloxy)phenyl]-3,7-dime- 

thyl-2,4,6,8-nonatetraensaure, 

(all-E)-9-l2-(Nonyloxy)-5-(2 ( 2 # 2-trifluorathoxy)phe- 

nyl]-3,7-dimethyl-2,4,6,8-nonatetraensaure, 

3 f 7-Dimethyi-9[2-I(octy!oxy)-methyllH3henyI]-2,4 f - 

6,8-nonatetraensaure, 

9-(Decylphenyl)-3,7-dimethyl-2,4,6,8^onatetra- 
ensaure, 

3.7- Dimethyl-9-(2-octylamino-phenyl)-2,4,6,8- 
-nonatetraensaure-athylester und 
(a1l-E)-9-l2-( 1 -Decenyl)phenyl]-3,7-dimethy!-2,4,- 

6.8- nonatetraensaure. 

14. Verbindungen der Formel I und Salze davon, 
wenn Rg Wasserstoff ist, zur Verwendung als anti- 
rheumatische, anti-arthritische und immunsuppres- 
sive Mittel. 

1 5. 9-[2-{Nonyloxy)phenyl]-3,7-dimethyl-2,4,- 
6,8-nonatetraensaure zur Verwendung als anti- 
rheumatische, anti-arthntische und immunosup- 
pressive Mittel. 

16. Verbindung der Formel I und Salze davon, 
wenn R 9 Wasserstoff ist, zur Verwendung bei der 
Herstellung von anti-rheumatischen, anti-arthri- 
tischen und immunsuppressiven Mitteln. 

1 7. 942-<Nony!oxy)phenyl]-3,7-dimethyl-2,4,- 
6,8-nonatetraensaure zur Verwendung bei der Her- 
stellung von anti-rheumatischen, anti-arthritischen 
und immunsuppressiven Mitteln. 

18. Pharmazeutische Praparate, enthaltend eine 
Verbindung der Formel I gemass Anspruch 1 und ub- 
liche pharmazeutische Tragerstoffe. 

1 9. Pharmazeutische Praparate enthaltend 9-[2- 
-{Nonyloxy)phenyl]-3,7-dimethyI-2,4,6,8-nonate- 
traensaure und ubliche pharmazeutische Trager- 
stoffe. 

20. Verf ahren zur Herstellung von Verbindungen 
der Formel 




10 



mit einer Verbindung der Formel 



75 



R 7 Rs O 

I I II 

OHC-C- = CH-CH = CH-C = CH-C-0R' 3 

VII 

20 oder 

b) eine Verbindung der Formel 



25 



30 



35 




R 7 Y 

I I 
CH - CH-C = CH-CH 2 P-YZ' 



XVI 



OR11 



mit einer Verbindung der Formel 
R 6 O 




R 7 Rb 
CH = CH-C = CH-CH = CH-C = CH-R 5 
9 8765 4321 
X-R4 



40 



worm 

R, Wasserstoff, Niederalkyl, Chlor, Fluor oder Tri- 
fluormethyl; R 2 Wasserstoff, Niederalkoxy, Trifluor- 
methylniederalkoxy, Hydroxy, Niederalkyl, Chlor, ss 
Trifluormethyl oder Fluor; R 3 Wasserstoff, Niederal- 
kyl, Chlor oder Fluor; R 4 Alkyl mit 4-10 C-Atomen 
oder -CH2(CH 2 }nCH 2 OH; X -CH(Rio)0-, -CH(Rio)-, 
-0-, -C(Rio) = CH- oder -N(Rio)-; Rb COOR 9 ; n 6 
oder 7; und R 7 , Rs, Rs und Rio Niederalkyl oder so 
Wasserstoff bedeuten und Salze davon, wenn R 9 
Wasserstoff ist, dadurch gekennzeichnet, dass 



a) eine Verbindung der Formel 



OHC-C = CH-C-OR'g 
XVII 

oder 

c) eine Verbindung der Formel 
Rr 




Rs 



CH = CH-CH = CH-CH = CH-C = CH-C-OR'a 



VIII 



mit einer Verbindung der Formel R4 Z umsetzt, wo- 
bei in den obigen Formeln Ri, R 2 , R3, R** R7 und Rb 
die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
R 9 ' nieder-Alkyl; Y Aryl, Z eine Abgangsgruppe und 
Z' ein Halogenidion ist; und dass man gewunschten- 
falls eine Gruppe -COOR9' im Reaktionsprodukt in 
die f reie Saure uberf uhrt und diese gewunschtenf alls 
in ein Salz uberfuhrt. 
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21 . Verbindungen der Forme! 



Claims 




R? Rs 

I I 
CH - CH-C = CH-CH = CH-C = CH-COOR'g 



1 . Compounds of the formula 



worin Ri, R2, R3, R7 und Rs die in Anspruch 1 ange- 
gebene Bedeutung haben und R g ' nieder-Alkyl ist. 

22. Verbindungen der Formel 



CH2OH 




worin R2 und R3 die in Anspruch 1 angegebene Be- 
deutung haben und Rn eine Alkylgruppe mit 8-10 C- 
Atomen oder eine Gruppe -CH 2 (CH2}nCH20Ri7 ist; n 
6 Oder 7 und -OR17 Hydroxy oder eine in eine Hy- 
droxygruppe uberfuhrbare Athergruppe ist. 

23. Verbindungen der Formel 



CHO 




worin R2, R3 und Rn die in Anspruch 1 bzw. 22 an- 
gegebene Bedeutung haben. 

24. Verbindungen der Formel 



CH 2 P<Y) 3 




OR n 



worin R2, R3 und Rn die in Anspruch 1 bzw. 22 an- 
gegebene Bedeutung haben; Y Aryl und Z (_> ein Ha- 
logenidion ist. 



60 



65 




I 



CH = CH-C = CH-CH = CH-C = CH-R5 
9 8765 4321 
X-R4 



wherein Rt signifies hydrogen, lower alkyl, chlorine, 
fluorine or trifluoromethyl; R2 signifies hydrogen, 
lower alkoxy, trifluoromethyl-lower alkoxy, 
hydroxy, lower alkyl, chlorine, trifluoromethyl or 
fluorine; R 3 signifies hydrogen, lower alkyl, chlorine 
or fluorine; R4 signifies alkyl with 4-10 C-atoms or 
-CH 2 (CH 2 )nCH 2 OH; X signifies -CH(R 10 )O-, -CH(R 10 )-, 
-O-, -C(R 10 > = CH- or -N(R 10 )-; R5 signifies COOR 9 ; n 
signifies 6 or 7; and R7, Rs, R9 and R10 signify lower 
alkyl or hydrogen 

and salts thereof when R9 is hydrogen. 

2. Compounds in accordance with claim 1, in 
which Ri is hydrogen, chlorine or fluorine; R2 is 
hydrogen, lower alkoxy, chlorine or fluorine; R 3 is 
hydrogen, lower alkyl, chlorine or fluorine; R4 is alkyl 
with 8-10 C-atoms and with 8 or 9 C-atoms in a 
straight-chain; X is -CHd 0 )O-, -CH(Rio)-, -O- or 
-N(Rio)- and n, R5, R7, Rs and R10 signify the same as 
in claim 1 ; and salts thereof when R 5 is COOH. 

3. Compounds in accordance with claim 1 or 2, 
wherein R4 is alkyl with 4-10 C-atoms. 

4. compounds in accordance with claim 3, 
wherein X is -O-. 

5. Compounds in accordance with claim 4, 
wherein Ri is chlorine or fluorine. 

6. Compounds in accordance with claim 4, 
wherein R 2 is lower alkoxy. 

7. 9-[2-Chloro-6-{nonyloxy)phenyl]-3,7-dime- 
thyl-2,4,6,8-nonatetraenoic acid. 

8. (Ali-E)-9-[2-fluoro-6-(nonyloxy)phenyl]-3,7- 
-dimethyl-2,4, 6, 8-nonatetraenoic acid. 

9. 3,7-Dimethyl-9-(5-methoxy -2-nonyloxyl-phe- 
nyl)-2,4, 6, 8-nonatetraenoic acid. 

10. 9-[2-Nonyloxy)phenylI-3,7-dimethyl-2,4,6,8- 
-nonatetraenoic acid. 

11. (AII-E)-3,7-dimethyl-9-(2-octylaminophe- 
nyl)-2,4, 6, 8-nonatetraenoic acid . 

1 2. (Ail-E)-3,7-dimethyl-9-[2-[{8-hydroxy- 
octyl)-oxyphenyl J-2, 4, 6, 8-nonatetraenoic acid. 

1 3. (AII-E)-8-[2-{trif luoromethyl)-6-(nonyloxy)- 
-phenyll-3,7-dimethyl-2,4,6,8-nonatetraenoic acid, 
3,7-dimethyl-9-[2-(octyloxy)phenyl3-2,4,6,8-nona- 
tetraenoic acid, 

3.7- dimethyl-9-[2-(2,2-dimethyl-octyl)oxy]-phenyl- 
[2,4,6,8-nonatetraenoic acid, 
9-[2-(nonyloxyl-phenyl)]-3,7-dimethyl-2,4,6,8- 
-nonatetraenoic acid, 

(all-E)-9-[2-{hexyloxy)phenyl]-3,7-dimethyl-2,4,- 

6. 8- nonatetraenoic acid. 
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(aII-E)-9-[5-hydroxy-2-(nonyloxy)-phenyl]-3,7-di- 
methyl-2,4,6,8-nonatetraenoic acid, 
(aII-E)-9-[2-nonyloxy)-5-(2 f 2,2-trrfluoroethoxy)phe- 
nyl]-3,7-dimethyl-2,4,6,8-nonatetraenoic acid, 

3.7- dimethyl-9[2-[(octyloxy)-methyl3-phenyl}-2,4,- 

6.8- nonatetraenoic acid, 

9-(decylphenyl)-3,7-dimethyl-2,4,6,8-nonatetra- 
enoic acid, 

3.7- dimethyl-9-(2-octylaminophenyI)-2,4,6,8- 
-nonatetraenoic acid ethyl ester and 
(all-E)-9-[2-(1-decenyl)phenyl]-3,7-dimethy!-2,4,- 

6.8- nonatetraenoic acid. 

14. Compounds of formula I and salts thereof 
when Rg is hydrogen for use as anti-rheumatic, anti- 
arthritic and immunosuppressive agents. 

1 5. 9-[2-(Nonyloxy)phenyl]-3,7-dimethy 1-2,4,- 
6,8-nonatetraenoic acid for use as an anti- 
rheumatic, anti-arthritic and immunosuppressive 
agent. 

16. Compounds of formula I and salts thereof 
when R9 is hydrogen for use in the manufacture of 
anti-rheumatic, anti-arthritic and immunosuppres- 
sive medicaments. 

1 7. 9-t2-(Nonyloxy)phenyll-3,7-dimethyl-2,4,- 
6,8-nonatetraenoic acid for use in the manufacture 
of anti-rheumatic, anti-arthritic and immunosuppres- 
sive medicaments. 

18. Pharmaceutical preparations containing a 
compound of formula I in accordance with claim 1 
and usual pharmaceutical carrier materials. 

1 9. Pharmaceutical preparations containing 9-[2- 
-{nonyloxy)phenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6,8-nonatetr- 
aenoic acid and usual pharmaceutical carder materi- 
als. 

20. A process for the manufacture of compounds 
of the formula 



I I 

CH = CH-C - CH-CH = CH-C »CH-R 6 




9 8 7 6 5 
X-fU 



4 3 2 1 



wherein Ri signifies hydrogen, lower a Iky I, chlorine, 
fluorine or trifluoromethyl; R2 signifies hydrogen, 
lower alkoxy, trifluoromethyl-lower alkoxy, hy- 
droxy, lower alkyl, chlorine, trifluoromethyl or 
fluorine; R3 signifies hydrogen, lower alkyl, chlorine 
or fluorine; R4 signifies alkyl with 4-10 C-atoms or 
-CH 2 (CH 2 )nCH 2 OH; X signifies -CH(R 10 )0-, -CH(Ri 0 )-, 
-0-, -C(R 10 ) = CH- or -N(Rio)-; Rs signifies COOR 9 ; n 
signifies 6 or 7; and R7, Rs* R9 and Ri 0 signify lower 
alkyl or hydrogen 

and salts thereof when R9 is hydrogen, character- 
ized by 

a) reacting a compound of the formula 




50 



with a compound of the formula 

R? R 8 O 

I I II 

OHC-C- = CH-CH = CH-C = CH-C-OR'g 



VII 



or 



b) reacting a compond of the formula 

R1 Y 

I I 
CH = CH-C = CH-CH2 P-YZ' 




I 



XVI 



OR11 



with a compound of the formula 

R 6 O 

I II 
OHC-C -CH-C-OR'9 



c) reacting a compound of the formula 
R. 



XVII 




R7 Ra O 

I I II 

CH = CH-CH = CH-CH = CH-C « CH-C-OR'g 



VIII 



with a compound of the formula R4Z, wherein in the 
above formulae R1, R2, R3/ R4, R7 and Re have the 
significance given in claim 1 , R 9 , Is lower alkyl; Y is 
aryl, Z is a leaving group and Z' is a halogenide ion; 
and, if desired, converting a group -COORg, in the 
reaction product into the free acid and, if desired, 
converting this into a salt. 
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R 2 
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Revendications 

1 . Compose de formule 




R 7 Ro 

I t 
CH = CH-C = CH-CH = CH-C = CH-COOR'a 




wherein R-i, R 2 , R3, R7 and Re have the significance 
given in claim 1 and Rg, is lower alky I. 

22. Compounds of the formula 



CH 2 OH 




wherein R2 and R3 have the significance given in 
claim 1 and Rn is an alkyl group with 8-10 C-atoms 
or a group -CH 2 (CH 2 ) n CH 2 ORi 7 ; n is 6 or 7 and 
-OR! 7 is hydroxy or an ether group convertible into a 
hydroxy group. 

23. Compounds of the formula 



CHO 




wherein R 2 , R3 and Rn have the significance given 
in claim 1 or 22. 

24. Compounds of the formula 

F 




( + ) 
CH 2 P(Yh 



OR, 



z i-) 



wherein R 2 , R 3 and Rn have the significance given 
in claim 1 or 22; Y is aryl and Z ( ~* is a halogenide ion. 



dans laquelle R1 represents I'hydrogene, un groupe 
alkyle inf eYieur, le chlore, le f luor ou un groupe trifluo- 
rom6thy1e; R 2 represente I'hydrogene, un groupe 
alcoxy inferieur, trifluoromethyl-alcbxy inferieur, 
hydroxy, alkyle inferieur, le chlore, un groupe trif luo- 
romethyle ou le fluor; R3 represente I'hydrogene, un 
groupe alkyle inferieur, le chlore ou le fluor; R 4 repre- 
sente un groupe alkyle en C4-C10 ou un groupe 
-CH 2 <CH 2 ) n CH 2 0H; X represente -CH(R«>)0-, 
-CH{Rio)-, -O-, -C(Rio) = CH- ou -N{Ri 0 )-; R5 repre- 
sente COORg; n est 6gal a 6 ou 7, et R 7 , R 8 , Rg et R10 
representent des groupes alkyle inferieurs ou 
I'hydrogene, et leurs sels lorsque Rg represente 
I'hydrogene. 

2. Composes selon la revendication 1 , dans les- 
quels Ri represente I'hydrogene, le chlor ou le fluor; 
R 2 represente I'hydrogene, un groupe alcoxy infe- 
rieur, le chlore ou le fluor; R3 represente I'hydro- 
gene, un groupe alkyle inferieur, le chlore ou le fluor; 
R4 represente un groupe alkyle en C8-C1 0 avec 8 ou 
9 atomes de carbone en chaTne droite; X represente 
-CH(R 10 )0-, -CH(RioK -O- ou -N(R 10 )- et n, R 5 , R7, 
Rs et R10 ont les significations indiqu£es dans la 
revendication 1 ; et leurs sels lorsque R5 represente 
COOH. 

3. Composes selon la revendication 1 ou 2, dans 
lesquels R4 represente un groupe alkyle en C4-C10. 

4. Composes selon la revendication 3, dans les- 
quels X repr6sente -0-. 

5. Composes selon la revendication 4, dans les- 
quels R1 represente le chlore ou le fluor. 

6. Composes selon la revendication 4, dans les- 
quels R 2 represente un groupe alcoxy inferieur. 

7. L'acide 9-(2-chloro-6-(nonyloxy)-phenyll-3,7- 
-dimethyl-2,4,6,8-nonat6traenoTque. 

8. L'acide (tout-E)-9-l2-fluoro-6-(nonyloxy>-phe- 
nyl]-3,7-dimethyl-2,4,6,8-nonatetraenoTque. 

9. L'acide 3,7-dimethyl-9-(5-methoxy-2-nonyl- 
oxy-phenyl)-2,4,6,8-nonat6tra6norque. 

10. L'acide 9-[2-nonyloxy)phenyll-3,7-dim6thyl- 
-2,4,6, 8-nonat6traenoTque. 

11. L'acide {tout-E)-3,7-dtmethyl-9-(2-octylami- 
nophenyl)-2,4,6,8-nonatetraeno7que. 

12. L'acide (tout-E)-3,7-dimethyl-9-[2-[{8-hy- 
droxyoctyl)-oxy]-ph6nyl]-2 / 4,6,8-nonatetraenoTqua 

13. L'acide (tout-E)-8-[2-(triftuorom6thyi)-6-(no- 
nyloxy)phenyll-3,7-dimethyl-2,4,6,8-nonatetra6n- 
oTque, 

l'acide 3,7-dim6thy1-9-[2-(octyloxy)-phenyl]-2,4,- 
6, 8-nonatetraenoYque, 
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I'acide 3,7-dim6thyl-9-[2-(2,2-dimethyl-octyl)-oxy|- 

-ph6nyi]-2,4,6,8-nonatetraenoique, 

le 9-[2-(nonyloxy)phenyl]-3,7-dimethyl-2,4,6,8- 

-nona-tetra6noate d'ethyle, 

I'acide (tout-E)-9-[2-(hexyloxy)-ph6nyl]-3,7-dim6- 

thyl-2,4,6,8-nonatetra6noTque, 

I'acide (tout-E)-9-[5-hydroxy-2-(nonyIoxy)-phenyl]- 

-3,7-dim6thyl-2,4 f 6,8-nonat6traenoTque, 

i'acide {tout-E)-9-[2-<nonyloxy)-5-(2,2,2-trifluor- 

ethoxy)-ph6nyl]-3,7-dim6thy!-2,4,6,8-nonatetra- 

6noTque, 

I'acide 3,7-dim6thyl-9-l2-I(octyioxy)-methyl]-ph6- 

nyl]-2,4,6,8-nonatetra6noTque, 

I'acide 

9-(decylph6ny1)-3,7-dimethy!-2,4,6,8-nonatetra6n- 
oTque, 

le 3,7-dimethyt-9-(2-octy!aminophenyl)-2,4,6,8- 
-nonatetraenoate d'ethyle et 

I'acide {tout-E)-9-[2-(1-d6cenyl)-phenyl]-3 / 7-dim6- 
thyl-2,4,6,8-nonatetraenoTque. 

1 4. Composes de formule I et, lorsque Rg repr§- 
sente I'hydrogene, leurs sels, pour ('utilisation en 
tant qu'agents anti-rhumatismaux, anti-arthritiques 
et immuno-suppressifs. 

15. L'acide 9-[2-(nonyloxy)-phenyl]-3,7-dim6- 
thyi-2,4,6 / 8-nonat6tra6noTque pour ('utilisation en 
tant qu' agent anti-rhumatismal, anti-arthritique et 
immuno-suppressif. 

1 6. Compose* de formule I et, lorsque Rg repr6- 
sente I'hydrogene, ses sels, pour I'utiHsation dans la 
preparation de produits anti-rhumatismaux, anti- 
arthritiques et immuno-suppressifs. 

17. L'acide 9-[2-(nonyloxy)-phenyll-3,7-dime- 
thy!-2,4,6,8-nonatetraenoi"que pour I'utiHsation 
dans la preparation de produits anti-rhumatismaux, 
anti-arthritiques et immuno-suppressifs. 

18. Compositions pharmaceutiques contenant 
un compost de formule I selon la revendication 1 et 
des vehicules pharmaceutiques usuels. 

19. Compositions pharmaceutiques contenant 
de i'acide 9-t2-(nonyloxy)-phenyl]-3,7-dim§thyl- 
-2,4,6,8-nonatetraenoVque et des vehicules pharma- 
ceutiques usuels. 

20. Proc6d6 de preparation des composes de for- 
mule 



R, Rt Ra 

t I 

.CH = CH-C = CH-CH = CH-C = CH-R& 
4 3 2 1 




dans iaqueile Ri represent© I'hydrogene, un groupe 
alkyle inferieur, le chlore, le f luor ou un groupe trif luo- 
romethyle; R 2 represente I'hydrogene, un groupe al- 
coxy inferieur, trifluorom6thyl-alcoxy inferieur, hy- 
droxy, alkyle inferieur, le chlore, un groupe trif luoro- 
m6thyle ou le fluor; R 3 repr6sente I'hydrogene, un 
groupe alkyle inferieur, le chlore ou le fluor; R4 repre- 
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sente un groupe alkyle en C4-C10 ou -CKMChW 
CH 2 OH; X represente -CH{R 10 )0-, -CH(Ri 0 K -0-. 
-C(Rio) = CH- ou -N(R 10 )-; Rs repr6sente COOR 9 ; n 
est egal a 6 ou 7 et R7, Rs, R9 et R10 representent des 
groupes alkyle inferieurs ou I'hydrogene, 
et de leurs sels lorsque R9 represente I'hydrogene, 
caracterise en ce que: 

a) on fait reagir un compose de formule 




avec un compose de formule 

R 7 Rs O 

I I II 

OHC-C- = CH-CH - CH-C = CH-C-OR' 9 



VII 



30 ou bten 

b) on fait reagir un compose de formule 



R7 Y 

i I 
CH = CH-C = CH-CH 2 P-YZ' 

I 

Y XVI 




ORu 



avec un compose de formule 

R 6 O 

I II 
OHC-C = CH-C-OR' 9 

ou bien 

c) on fait reagir un compose de formule 

R 2 



XVII 




R7 Ra O 

I I II 

CH = CH-CH = CH-CH = CH-C = CH-C-OR' 9 

VIII 



OH 
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avec un compost de formule B4Z, les symboles Ri, 
R2, R3, FU. R7 et Rb ayant dans les formules ci- 
dessus les significations indiquees dans la revendica- 
tion 1, R'9 represente un groupe alkyle inferieur; Y 
represente un groupe aryle, Z un groupe eliminabte et 
2' un ion halogenure; et si on le desire, on convertit 
un groupe -COOR'g contenu dans le produit de reac- 
tion en I'acide Hbre et celui-ci f si on le desire, en un 
sel. 



21 . Composes de formule 



R7 




Rb 



CH = CH-C - CH-CH = CH-C = CH-COOR'g 



dans laquelle Ri, R2, R3, R7 et R s ont les significa- 
tions indiquees dans la revendication 1 et R'9 repre- 
sente un groupe alkyle inferieur. 

22. Composes de formule 



CH2OH 




ORu 



dans laquelle R2 et R3 ont les significations indiquees 
dans la revendication 1 , et Ri 1 represente un groupe 
alkyle en C8-C10 ou un groupe -CH2(CH 2 )nCH 2 ORi7; 
n est egale a 6 ou 7 et -OR17 represente un groupe 
hydroxy ou un groupe ether convertible en un groupe 
hydroxy. 

23. Composes de formule 



CHO 




dans laquelle R2, R3 et Rn ont les significations indi- 
quees respectivement dans les revendications 1 et 
22. 



24. Composes de formule 




CH 2 PIY) 3 



OR, 



z i-> 



dans laquelle R 2 , R3 et Rn ont les significations indi- 
quees respectivement dans les revendications 1 et 
22; Y represente un groupe aryle et Z H un ion halo- 
genure. 



so 
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XXVI 




CH 2 0H j CtfJ'YZ* 



,(q) ^o"n" Z/ 




?7 



?8 R 



Y (p) 




XXVII 



rig. 2 



,CH=CH-C=CH-CH=CH-C=CH-C-OR' 9 



NH-Ry 




T8 11 

^CH^CH-C^CH-CH^CH-C^CH-C-OR^ 



N-R* 

R 3 «Io 
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